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Es necesario conocer la evolución en el tiempo del diagnóstico en 
el campo de la citogenética y la (cito)genética molecular para 
poder entender la importancia que ha tenido la aplicación de los 
microarrays cromosómicos en el diagnóstico de los trastornos del 
neurodesarrollo y de las malformaciones congénitas. 
1.1 Antecedentes históricos 
Los rudimentos de la citogenética se atribuyen a Walther 
Flemming, en 1882 [1], por las primeras ilustraciones de 
cromosomas humanos a partir de observaciones al microscopio y 
la introducción de los conceptos cromatina y mitosis. En 1888, 
Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz acuña el 
término cromosoma, cultismo griego formado por khroma 
(color) y soma (cuerpo) [2].  
 
Podemos dividir el estudio de la citogenética en cuatro etapas: el 
periodo pre hipotónico (edad oscura); el descubrimiento del 
choque hipotónico (1952-1959); un tercer periodo de asociación 
de síndromes clínicos con alteraciones cromosómicas (1959-
1969) y el periodo post bandeo cromosómico (edad moderna) [3]. 
1.1.1 Periodo pre hipotónico de la citogenética (1902-1952) 
A principios del siglo XX, Theodor Bovery (1902)[4] y Walter 
Stanborough Sutton (1903) [5] desarrollan de manera 
independiente la teoría cromosómica de la herencia. 
Observaron que había un paralelismo entre la herencia de los 
factores hereditarios y el comportamiento de los cromosomas 
durante la meiosis y la fecundación, por lo que dedujeron que los 
factores hereditarios (alelos mendelianos) residían en los 
cromosomas. Sutton denominó citogenética (combinación de 
citología y genética) a la disciplina que estudia los cromosomas, 




En 1927, Grigorii Andreevich Levitsky acuñó el término 
cariotipo para referirse a la disposición ordenada de los 
cromosomas [6]. 
1.1.2 El descubrimiento del choque hipotónico (1952-
1959) 
En 1952, Tao-Chiuh Hsu describe el choque hipotónico, 
consiguiendo que los cromosomas apareciesen separados para 
poder ser estudiados individualmente, facilitando su estudio. Hsu 
reconoce en su artículo que su descubrimiento se debió a un error 
en su laboratorio [7]. En 1953, Tao-Chiuh Hsu y Charles Marc 
Pomerat describen un método mejorado para la obtención de 
extensiones cromosómicas [8].  
 
Estos dos descubrimientos facilitaron enormemente el análisis 
microscópico, ya que permitía obtener preparados con mayor 
cantidad de células en metafase y con cromosomas menos 
superpuestos entre sí. Así, en 1956, Joe Hin Tjio y Albert Levan 
determinaron la dotación cromosómica correcta en humanos 
(46 cromosomas) [9] (hasta ese momento se pensaba que eran 48 
cromosomas). Ese mismo año, Charles E. Ford y JL Hamerton 
llegaron a la misma conclusión [10]. 
1.1.3 Asociación alteraciones cromosómicas con 
síndromes clínicos (1959-1969) 
A partir de ese momento, a finales de la década de 1950, se 
empiezan a asociar alteraciones cromosómicas numéricas 
(aneuploidías) a síndromes concretos: En 1959, Jérôme 
Lejeune describe el síndrome de Down o trisomía 21 [11]; 
Patricia Jacobs el síndrome de Klinefelter o 47,XXY [12] y 
mujeres 47,XXX [13]; Charles Ford el síndrome de Turner o 
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45,X [14,15]; Klaus Patau en 1960 el síndrome de Patau o 
trisomía 13 [16,17]; en 1960 John Hilton Edwards el síndrome de 
Edwards o trisomía 18 [18]. 
 
En 1960 se describe la relación entre anomalías cromosómicas 
y cáncer, con el descubrimiento por Peter Carey Nowell del 
cromosoma Filadelfia en leucemia mieloide crónica [19,20]. En 
1963 y 1964 Jérôme Lejeune describieron el primer síndrome 
por deleción, el síndrome cri du chat o deleción 5p [21,22] y 
Patricia Jacobs describió en 1965 varones 47,XYY [23]. También 
en esa época, se describió la inestabilidad cromosómica 
asociada al Síndrome de Bloom y la anemia de Fanconi [24]. 
1.1.4 Edad moderna de la citogenética (etapa post bandeo 
cromosómico) 
En 1970, Torbjörn Oskar Caspersson describe la técnica de 
bandeo cromosómico Bandas Q (utilizaba mostaza de 
quinacrina y posterior visualización con microscopio de 
fluorescencia) que permitió obtener patrones específicos de 
bandas para cada cromosoma [25,26]. Este hito implicó un salto 
cualitativo en el estudio de los cromosomas, ya que supuso la 
detección de alteraciones no sólo numéricas sino también 
alteraciones cromosómicas estructurales. Por primera vez, era 
posible identificar cada cromosoma. La técnica de Caspersson fue 
mejorada en 1971 por otra que no necesitaba fluorescencia, el 
bandeo cromosómico de Bandas G (de Giemsa), utilizado 
actualmente [27] ( 
Figura 1). 
De repente se describieron multitud de alteraciones y síndromes: 
aneuploidías, deleciones, microdeleciones, traslocaciones, 
inversiones pericéntricas y paracéntricas, inserciones, 
mosaicismos, así como multitud de reordenamientos 
específicos en pacientes y familias. 
 
Las técnicas de bandeo cromosómico producen una serie de 




identificación de un cromosoma concreto y de segmentos 
específicos dentro de cada cromosoma. Estas marcas facilitan la 
evaluación del cromosoma, la caracterización de puntos de 
rotura, la determinación de alteraciones y la localización de genes 
específicos. La utilidad de estos patrones de bandas reside en que 
estos patrones permanecen idénticos célula a célula, tejido a 
tejido y, excepto en las regiones polimórficas cromosómicas, de 
individuo a individuo dentro de cada especie. Según el nivel de 
resolución que se alcanza en la extensión cromosómica y según 
las bandas que se distinguen, se obtienen metafases de 300, 400, 
550, 700 y 850 bandas. Cuanto mayor es el nivel de resolución 





Figura 1. Imagen de cariotipo con bandas G de un paciente nuestro con 
Síndrome de Klinefelter (47,XXY). 
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1.1.5 El nacimiento de la citogenética molecular (1980s) 
El verdadero arranque de la citogenética tuvo lugar medio siglo 
más tarde, en la década de 1980, el desarrollo de la hibridación 
in situ fluorescente (FISH) el camino de la citogenética 
molecular [28].  
La técnica de FISH supuso una revolución en el campo de la 
citogenética al permitir el análisis de regiones cromosómicas que 
no eran visibles en el cariotipo, debido a su limitación de 
resolución [29]. Se utilizan sondas de ADN complementarias a la 
secuencia de interés que hibridarán sobre una preparación 
cromosómica extendida sobre un portaobjetos. Hay sondas 
centroméricas (de utilidad para aneuploidías tanto en células en 
metafase como núcleos interfásicos) (Figura 2); sondas locus 
específico, que hibridan con secuencias cromosómicas muy 
concretas, que corresponden a una banda cromosómica o un gen 
(de utilidad para alteraciones estructurales tanto en metafases 
como en núcleos interfásicos (Figura 3); y sondas de pintado 
cromosómico, que contienen una librería de secuencias 
genómicas que abarcan todo un cromosoma o una determinada 
región (útil para detectar alteraciones estructurales o numéricas 






Figura 2. Hibridación In Situ Fluorescente (FISH) con sondas 
centroméricas del cromosoma 21 (color rojo) en un paciente nuestro con 
trisomía 21 tanto en metafase como en núcleo interfásico. 
 
Figura 3. Hibridación In Situ Fluorescente (FISH) de sonda locus 
específico para la región crítica del Sd. Williams-Beuren (color rojo) en 
núcleo interfásico en paciente nuestro con Sd. Williams-Beuren. Se 
observa sólo una señal roja frente a dos señales verdes (control), 
indicando deleción de la región 7q11.23. 




Fue así como se describieron síndromes de microdeleción como 
el Sd. Williams-Beuren, Sd. DiGeorge, Sd. Prader-Willi, etc. 
Paralelamente al crecimiento de la citogenética molecular, en 
1988 se produjo el punto de inflexión en el desarrollo de la 
biología molecular con el descubrimiento de la PCR (reacción en 
cadena de la polimerasa) [30]. 
 
A principios de los años 90 surge la técnica de la CGH 
(Hibridación Genómica Comparada) [31], que permite la 
determinación a lo largo de todo el genoma de cambios relativos 
en el número de copias de secuencias de ADN. Se detectan 
amplificaciones, ganancias o deleciones usando una 
modificación competitiva de la FISH. Se marca ADN de paciente 
y control sano (marcados con diferentes fluorocromos, 
habitualmente rojo y verde) y se hibrida sobre un portaobjetos 
con extensiones cromosómicas de un control sano para su 
posterior observación al microscopio de fluorescencia. Se utilizó 
sobre todo en análisis de muestras de tumores sólidos, y como 
inconvenientes tenía principalmente la resolución que alcanzaba 
(5-10 Mb), la poca reproducibilidad y que se trata de una técnica 
muy laboriosa. 
 
Durante los primeros años del siglo XXI se popularizaron dos 
técnicas de citogenética molecular que supusieron un gran 
avance: la QF-PCR (PCR Cuantitativa y Fluorescente) [32–
37]y el MLPA (Amplificación de Sondas Dependiente de 
Ligandos Múltiples) [38]. Uno de los usos más frecuentes hoy 
en día de la QF-PCR es el estudio rápido de aneuploidías, 






Figura 4. Hibridación In Situ Fluorescente (FISH) en la que se observa 
pintado cromosómico del cromosoma X destacando material de origen 
desconocido en Xq. 
















Figura 5. Representación esquemática aCGH. Elaboración propia. 
Alfredo Repáraz Andrade 
 10 
 
La tecnología de microarrays cromosómicos (CMA) mediante 
arrays o matrices de Hibridación Genómica Comparada (CGH) 
permite detectar cambios en el número de copias (deleciones y 
duplicaciones) a lo largo de todo el genoma con alta resolución y 
rapidez, y facilita su implementación de forma automatizada en 
plataformas de alto rendimiento. 
 
Surge en 1997 como evolución de la técnica de CGH [39,40], 
aunque las primeras soluciones comerciales no aparecieron hasta 
2005 [41–44]. 
 
En el aCGH se produce una hibridación competitiva equimolar 
de ADN de un paciente (marcado con un fluoróforo, 
habitualmente Cy5, color rojo) y ADN control del mismo sexo 
(marcado con otro fluoróforo, habitualmente Cy3, color verde) 
sobre un soporte físico (cristal), en el que radican moldes de ADN 
(sondas) con secuencia y localización en el genoma conocida. Las 
sondas utilizadas como ADN molde pueden ser fragmentos de 
secuencias extraídas de cromosomas artificiales bacterianos 
(BAC) o de oligonucleótidos (Figura 5).  
1.1.6.1 Tipos de aCGH 
En los aCGH, las sondas utilizadas como ADN molde pueden ser 
fragmentos de secuencias extraídas de cromosomas artificiales 
bacterianos (BAC) o de oligonucleótidos. 
 
Microarrays aCGH de BAC: Fueron los primeros arrays 
utilizados. Construidos con secuencias de fragmentos (sondas) en 
BAC, fragmentos de ADN bicatenario y circular de longitud 
media 150 Kb, que se mantiene y propaga en un clon bacteriano. 
Cada sonda se imprime sobre un soporte físico (porta). Tiene las 
limitaciones propias de depender de un cultivo: localización 
inexacta de los BAC, contaminaciones cruzadas, 
recombinaciones. La resolución máxima que pueden alcanzar los 





Microarrays aCGH de oligonucleótidos: Surgieron como 
evolución de los BAC arrays. Las sondas utilizadas son 
oligonucleótidos, moléculas sintetizadas de 60-80 pb de tamaño, 
con unas secuencias localizadas de manera definida en el 
genoma. No dependen de condiciones particulares de cultivo, se 
sintetizan de manera robotizada in situ, y permiten en un único 
ensayo incluir un mayor número de sondas con una resolución 
mayor que los BAC arrays. El conocer la localización exacta en 
el genoma de cada sonda permite detectar de manera precisa 
variaciones de número de copia y referenciarlas mediante un 
sistema de coordenadas cromosómicas frente a un genoma de 
referencia, por lo que se pueden determinar puntos de rotura, 
genes implicados, etc. 
 
También hay CMA en los que se utilizan SNP (polimorfismo de 
nucleótido único). En los array-SNP se produce una hibridación 
no competitiva, comparando la intensidad de hibridación del 
ADN del paciente con una señal control previamente 
determinada, en una matriz de SNP. Permite detectar además de 
cambios en el número de copias, estados de pérdida de 
heterocigosidad (LOH, Loss Of Heterocigosity). 
1.1.6.2 Diseño 
Según el diseño, los CMA puede ser dirigidos (Targeted Array), 
con sondas localizadas en regiones de interés para patologías 
concretas, de genoma completo (Whole Genome Array), con alta 
densidad de sondas a lo largo de todo el genoma, utilizados sobre 
todo a nivel de investigación, o de diseño mixto (Targeted array 
with backbone), con alta densidad de sondas en regiones de 
interés y además presenta sondas con un nivel de densidad menor 
en el resto del genoma. Este último es el principalmente utilizado 
en práctica clínica. 
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Según el número de sondas que posea el aCGH estos pueden ser 
de 60K (60.000 sondas), 180K (180.000 sondas), 630K (630.000 
sondas), 1.4M (1.400.000 sondas), etc. Los diseños comerciales 
más utilizados en diagnóstico clínico suelen ser 8x60K (8 
muestras en el array, con 60.000 sondas cada una) y 4x180K (4 
muestras en el array, con 180.000 sondas cada una). 
1.1.6.3 Resolución 
La resolución del aCGH es el tamaño mínimo (teórico y real) de 
una alteración para ser detectada, identificada y mapeada con la 
mayor precisión posible. Dependerá́ del tipo del array y del 
diseño, pudiendo ser distinta en diversas zonas del genoma según 
la localización de las sondas. 
 
Si por ejemplo nuestro array tiene en las regiones diana una sonda 
cada 12 kb, y hemos determinado que son necesarias al menos 4 
sondas consecutivas para considerar una alteración, la resolución 
de nuestro array en las regiones diana será de 48 Kb. 
1.1.6.4 Interpretación 
Tras la hibridación, se utiliza un escáner de alta resolución para 
capturar las intensidades de fluorescencia relativas de cada uno 
de los fluoróforos hibridados (paciente y control) (Figura 6).  
 
La relación resultante de la intensidad de fluorescencia es 
proporcional a la relación de los números de copias de las 
regiones estudiadas en el ensayo y de los genomas de referencia 
(ADN control). Teniendo en cuenta un ADN control sin 





- Si la proporción de señal para un locus determinado es 
1:1, el color resultante será́ la mezcla de los dos 
fluoróforos. Si se utilizan Cy5 (rojo) y Cy3 (verde), el 
color resultante para esa sonda será amarillo (Figura 5, 
Figura 7). 
 
- Si la proporción de señal es mayor en el fluoróforo 
correspondiente al paciente, indicaría una ganancia. Si se 
utiliza Cy5 (rojo) para el paciente y Cy3 (verde) para el 
control, el color resultante será naranja (Figura 5, Figura 
7). 
 
- Si la proporción de señal es mayor en el fluoróforo 
correspondiente al control, indicaría una pérdida. Si se 
utiliza Cy5 (rojo) para el paciente y Cy3 (verde) para el 
control, el color resultante será verde (Figura 5, Figura 
7). 
 
Mediante un software bioinformático, se traduce la intensidad 
de color de la imagen en un dato numérico (log2 ratio) para cada 
una de las sondas del array. Un log2 ratio (Cy5/Cy3) mayor de 
0,58 será indicativo de ganancia en heterocigosis y un log2 ratio 
Figura 6. Imagen escaneada de un aCGH comercial 8x60K (8 muestras 
de 60.000 sondas). Obtenida en nuestro laboratorio. 
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(Cy5/Cy3) menor de -1.0 será indicativo de pérdida en 
heterocigosis (Tabla 1). 
 
Hay diferentes algoritmos que se pueden utilizar para la 
identificación de variantes, el más utilizado ADM-2 de Agilent 
Technologies, en el que se establecen los parámetros necesarios 














Figura 7. Detalle de un aCGH de oligonucleótidos 60K. Pueden verse las 
distintas tonalidades de cada una de las sondas tras la hibridación. 
Obtenida en nuestro laboratorio. 
 log2 ratio 
Normal 0 
Deleción heterocigota < -1 
Deleción homocigota < 2 
Duplicación heterocigota > +0,58 




1.1.6.5 Guías para interpretación e informe 
Ante el hallazgo de un cambio de número de copias (deleción o 
amplificación), debe clasificarse. Está estandarizado según el 
ACMG (American College of Medical Genetics), la manera de 
informar las CNV encontradas en un aCGH [47,48]. 
Así, define CNV como segmento de ADN de al menos 1 Kb de 
tamaño, que difiere en número de copia comparado con un 
genoma de referencia. El término CNV no implica significancia 
clínica (será necesario añadir si se trata de una CNV patogénica 
o benigna) ni implica dosis relativa (será necesario especificar si 
se trata de una deleción o una duplicación). 
 
Categorías clínicas de las CNV: 
1. Patogénica (P): La CNV está documentada como 
clínicamente responsable en múltiples publicaciones, 
incluso si la penetrancia y expresividad son variables. 
 
2. Variante de significado incierto (VUS (Variant of 
Uncertain Significance): Si en el momento de informar 
una CNV, hay insuficiente evidencia para 
inequívocamente clasificar la variante. Esta categoría a su 
vez se subdivide en 3: 
 
a. VUS probablemente patogénica (LP) (Likely 
Pathogenic): Una CNV descrita en una única 
publicación, pero con un fenotipo y puntos de 
ruptura definidos o que la CNV contenga genes 
cuya función es relevante y específica del motivo 
que justificó el estudio. 
b. VUS probablemente benigna (LB) (Likely 
Benign): Una CNV que no contenga genes pero 
que cumple los criterios del laboratorio para ser 
informada o una CNV descrita en un pequeño 
número de casos en bases de datos de variabilidad 
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en población general pero que no representan un 
polimorfismo común. 
c. VUS: Una CNV que contenga genes pero que no 
esté claro si son dosis sensible o una CNV descrita 
en publicaciones de manera contradictoria. 
 
3. Benigna (B): Se trata de una CNV reportada en múltiples 
estudios, publicaciones o bases datos como una variante 
benigna y/o se trata de un polimorfismo común (en caso 
de estar presente en >1% de la población). 
Tenemos por lo tanto 5 categorías, dependiendo de su 
significancia clínica: benigna (B), probablemente benigna (LB), 
variante de significado incierto (VUS), probablemente 
patogénica (LP) y patogénica (P). 
Hay además una serie de datos que pueden ayudarnos a 
determinar la patogenicidad de una CNV [49]. A continuación, se 
resumen en una tabla (Tabla 2). 
 
A la hora de la interpretación de los resultados hay bases de datos 
públicas que facilitan este proceso, como DGV (Database of 
Genomic Variants), DECIPHER (DatabasE of genomiC 
varIation and Phenotype in Humans using Ensemble Resources), 
OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man).  
 
La utilización de un software de interpretación clínica, con 
integración de bases de datos tanto públicas como propias, 


















CNV heredad de un progenitor sano  Ö 
CNV expandida o alternada de un 
progenitor 
Ö  
CNV heredada de un progenitor afecto Ö  
Similar a una CNV de un familiar sano  Ö 
Similar a una CNV de un familiar afecto Ö  
CNV incluida en bases de datos de 
individuos sanos 
 Ö 
CNV solapada con CNV en bases de datos 
afectos 
Ö  
CNV solapada con síndromes ya conocidos Ö  
CNV contiene genes OMIM asociados a 
patología 
Ö  
CNV con alto contenido en genes Ö  
CNV con poco contenido en genes  Ö 
CNV tipo deleción heterocigota Ö  
CNV tipo deleción homocigota Ö  
CNV tipo duplicación (genes no dosis 
sensible) 
 Ö 
CNV tipo amplificación (más de 1 copia 
duplicada) 
Ö  
CNV carente de elementos regulatorios  Ö 
Tabla 2. Datos de ayuda a la hora de interpretar una CNV. Elaboración 
propia. 
1.1.6.6 Nomenclatura 
En 1960, para estandarizar los resultados de los estudios 
citogenéticos, se reunieron en Denver, Colorado (E.E.U.U), bajo 
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la batuta de C.E. Ford, representantes de cada uno de los 
laboratorios que habían publicado cariotipos humanos hasta la 
fecha (14 investigadores y 3 clínicos). Esta conferencia, de título 
“Propuesta de sistema estandarizado de nomenclatura de 
cromosomas humanos mitóticos”, en inglés “A Proposed 
Standard System of Nomenclature oh Human Mitotic 
Chromosomes” sentó las bases de todos los siguientes acuerdos 
de nomenclatura y ha permanecido virtualmente inalterada hasta 
la fecha. En 1963, en la conferencia de Londres (Reino Unido), 
liderada por L.S. Penrose, se oficializa la clasificación de los 
cromosomas propuesta por Patau en 1960 en 7 grupos, 
denominados con las letras A-G (Tabla 3).  
 
Tabla 3. Clasificación de los cromosomas en grupos según el tamaño y la 
posición del centrómero. Elaboración propia. 
 
En la tercera conferencia, en Chicago (E.E.U.U.) en 1966, se 
propuso un sistema estandarizado para la descripción del 
complemento cromosómico y sus alteraciones en cromosomas no 
bandeados. Como resultado de la conferencia de París (Francia) 
en 1971 (y un suplemento en 1975) se propuso, a raíz del inmenso 
hito que supuso la introducción de las técnicas de bandeo 
cromosómico, el sistema de nomenclatura para designar no sólo 
los cromosomas individuales, sino las regiones y bandas 
cromosómicas, e introdujo la posibilidad de nombrar 
Tamaño Grupo Cromosomas Descripción 
GRANDES  
A 1-3 
Grandes cromosomas metacéntricos distinguibles 
entre sí por la posición del centrómero. 
B 4-5 Grandes cromosomas submetacéntricos. 
MEDIANOS  
C 6-12, X 
Cromosomas metacéntricos o submetacéntricos de 
tamaño medio. El cromosoma X es el más largo de los 
cromosomas de este grupo. 
D 13-15 
Cromosomas acrocéntricos de tamaño medio 
satelitados. 
E 16-18 
Cromosomas metacéntricos o submetacéntricos de 
tamaño relativamente pequeño. 
PEQUEÑOS  
F 19-20 Cromosomas metacéntricos pequeños. 
G 21-22, Y 
Cromosomas acrocéntricos pequeños satelitados. El 





reordenamientos estructurales en base a la composición de las 
bandas. 
 
En 1978, se publica como resultado de la conferencia de 
Estocolmo (Suecia) en 1977, un documento que unificaba las 
conclusiones de las conferencias anteriores, con título “Sistema 
Internacional de Nomenclatura de Citogenética Humana”, en 
inglés “An International System for Human Cytogenetic 
Nomenclature” (ISCN). Las recomendaciones ISCN 1978 
incluían las grandes decisiones de las conferencias previas y 
reunieron en un solo documento un sistema de nomenclatura que 
hoy en día permanece vigente y que ha probado ser de utilidad 
tanto en profesionales que se inician en la citogenética como en 
citogenetistas experimentados. 
 
Le han seguido las publicaciones ISCN 1981, ISCN 1985, ISCN 
1991 (con guías para la nomenclatura de citogenética en cáncer), 
ISCN 1995, ISCN 2009 y partir de ISCN2013 se reflejan los 
avances en citogenética molecular, seguida de ISCN 2016 [50], 
donde además ISCN pasa de ser An International System for 
Human Cytogenetic Nomenclature a ser International System for 
Human Cytogenomic Nomenclature, poniendo claramente de 
manifiesto la importancia de la citogenómica. 
 
En la construcción del cariotipo, los autosomas se numeran del 1 
al 22 en orden decreciente (según longitud), con la excepción del 
cromosoma 21 que es más corto que el cromosoma 22. Los 
cromosomas sexuales se denominan X e Y. Cuando los 
cromosomas están teñidos por técnicas que no producen bandas, 
se pueden organizar en 7 grupos distinguibles (A-G) basados en 
el tamaño y en la posición del centrómero (Tabla 3). Según la 
posición del centrómero, un cromosoma puede ser metacéntrico 
si el centrómero se encuentra en la mitad del cromosoma, dando 
lugar a brazos de igual longitud, submetacéntrico, si el 
centrómero se ubica de tal manera que un brazo es ligeramente 
más corto que el otro y acrocéntrico, si el centrómero se 
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encuentra más cercano a uno de los telómeros, dando como 
resultado un brazo muy corto y el otro largo. 
 
Cada cromosoma de las células somáticas humanas contiene una 
serie continua de bandas cromosómicas. Las bandas se ubican 
en regiones a lo largo de los brazos del cromosoma, y las regiones 
están delimitadas por puntos de referencia (landmark en inglés), 
que incluyen los extremos de los brazos cromosómicos, los 
centrómeros y ciertas bandas. Las bandas y las regiones se 
numeran desde el centrómero hacia el telómero. Para denominar 
los brazos cromosómicos se utiliza el símbolo p (del francés petit) 
para el brazo corto, y q (siguiente letra en el alfabeto) para el 
brazo largo. El centrómero (cen) se designa como 10, siendo p10 
la parte orientada hacia el brazo corto, y q10 la orientada hacia el 
brazo largo. 
  
Para designar una banda cromosómica, se requieren cuatro ítems: 
1. Número de cromosoma 
2. Símbolo del brazo cromosómico 
3. Número de región 
4. Número de banda.  
Estos cuatro ítems se escriben en orden, sin espacios ni signos de 
puntuación. Por ejemplo, 1p36, corresponde al cromosoma 1, 
brazo corto, región 3, banda 6. Para hacer referencia a una sub-
banda, se sitúa un punto (.) tras la banda seguido de la sub-banda. 
En caso de haber subdivisiones dentro de una sub-banda, se 
situará el número de banda sin signos de puntuación adicionales. 
Por ejemplo, la banda 3p21 se subdivide en 3p21.1, 3p21.2 y 
3p21.3. La sub-banda 3p21.3 a su vez está subdividida en 
3p21.31, 3p21.32, 3p21.33, etc. 
 
Veremos a continuación algunas nociones básicas para la 
nomenclatura de los microarrays cromosómicos. 
Un resultado normal de un array de un varón será arr(1-
22)x2,(X,Y)x1, indica que se trata de un array en el que del 




copia del cromosoma X y otra del Y (gonosomas), mientras que 
el resultado de una mujer normal será arr(1-22,X)x2, indicando 
que se trata de un array en el que hay dos copias de todo el 
complemento. En el caso de que se aprecie una ganancia de un 
cromosoma completo, por ejemplo, en una trisomía 21, la 
fórmula cromosómica sería arr(21)x3. 
 
Para describir variaciones de número de copias de regiones 
cromosómicas concretas habrá que especificar frente a que 
versión del genoma Genome Reference Consortium (GRC) están 
referenciadas (GRCh37, GRCh38) pero no serán válidas las 
referencias equivalentes UCSC (hg18, hg19, ...). La descripción 
deberá continuar con la citobanda afectada seguido de las 
coordenadas cromosómicas entre paréntesis (en esta última 
versión ISCN sin comas y separadas por un guion bajo) y del 
número de copias presente, así por ejemplo una deleción en el 
cromosoma 7, en la región critica del Sd. de Williams sería: 
arr[GRCh37] 7q11.23(73313852_74138460)x1, indicando que 
se trata de una deleción (x1) en la citobanda 7q11.23 y en las 
coordenadas según la versión del genoma GRCh37, del pb 
73313852 al 74138460, por lo tanto, de un tamaño de 824.608 pb 
(824,608 kb o 0,824 Mb). 
1.1.6.7 Limitaciones de los microarrays cromosómicos 
Las principales ventajas del aCGH frente a las técnicas 
citogenéticas convencionales son que se parte de ADN (no es 
necesario cultivo celular), la resolución es muy superior, los 
requerimientos técnicos y las reacciones de ensayo son 
automatizables y escalables y la aplicación de herramientas 
bioinformáticas rebaja la subjetividad de las alteraciones y la 
disminución del tiempo de ensayo a 48-72 horas. 
Pero esta técnica no está́ exenta de limitaciones. Las principales 
son las siguientes: 
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1. Dosis génica: El aCGH sólo detecta cambios de dosis 
génica (deleciones o duplicaciones), no es capaz de 
detectar reordenamientos en equilibrio (traslocaciones 
equilibradas, inversiones). 
2. Mosaicismos: Mosaicismos menores del 20-30 % de la 
población total pasarían desapercibidos. Esta limitación 
es dependiente de las condiciones de análisis establecidas 
y de la sensibilidad del operador en detectarlos. 
3. Poliploidía: El aCGH no detecta cambios globales de 
dotación cromosómica. 
4. Pérdida de heterocigosidad (LOH): Los microarrays de 
oligonucleótidos y BACs (aCGH) no permiten detectar 
regiones en homocigosidad o con pérdida de 
heterocigosidad, mientras que los microarrays de SNPs sí 
son capaces. Es por ello, que algunos diseños incorporan 
de manera mixta sondas de oligonucleótidos para detectar 
variaciones de número de copia y SNPs para detectar 






La tecnología de microarrays cromosómicos (CMA), ya sea aCGH o array-
SNP, permite la detección de variaciones en el número de copia (CNV) 
con mucha mayor resolución que el cariotipo convencional, pero no es 
capaz de detectar reordenamientos equilibrados ni mosaicismos de baja 
frecuencia. 
 
Las variaciones encontradas mediante CMA se clasifican en B (benigna), 
LB (probablemente benigna), VUS (variante de significado incierto), LP 





1.2 Trastornos del neurodesarrollo 
Según se define en el manual diagnóstico y estadístico de 
trastornos mentales de la Asociación Americana de Psiquiatría, 
en su 5ª edición (DSM-5), los trastornos del neurodesarrollo 
son un grupo de trastornos que tiene su origen en el periodo 
de desarrollo y que se caracterizan por déficits en el 
desarrollo que producen limitaciones en el funcionamiento 
personal, social, académico u ocupacional. [51,52]  
El espectro de los déficits en el desarrollo varía desde 
limitaciones muy específicas del aprendizaje o del control de las 
funciones ejecutivas hasta impedimentos globales de las 
habilidades sociales o inteligencia. 
Pertenecen a los trastornos del desarrollo un grupo de entidades 
concretas: Discapacidades Intelectuales, Trastornos de la 
Comunicación, Trastornos del Espectro Autista, Trastorno 
Específico del Aprendizaje, Trastorno por Déficit de Atención e 
Hiperactividad, Trastornos Motores y Otros trastornos del 
desarrollo. 
Los trastornos del neurodesarrollo frecuentemente coexisten; por 
ejemplo, individuos con Trastornos del Espectro Autista a 
menudo presentan Discapacidad Intelectual, y muchos niños con 
Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad presentan 
también Trastorno Específico del Aprendizaje. 
1.2.1 Discapacidades Intelectuales 
La discapacidad intelectual es una condición heterogénea con 
múltiples causas. Tiene una prevalencia en población general de 
aproximadamente el 1-3% [53–55], aunque las tasas de 
prevalencia varían según la edad y sexo (se estima que es un 30% 
mayor en varones).  
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El establecimiento de la discapacidad intelectual es durante el 
periodo de desarrollo. La edad y características en el momento 
del desarrollo depende de la etiología y severidad de la disfunción 
cerebral. El retraso motor, del lenguaje y de los hitos sociales 
puede ser identificable en los primeros dos años de vida en 
aquellos individuos con discapacidad intelectual más severa, 
mientras que aquellas más leves pueden no ser identificadas hasta 
la edad escolar cuando la dificultad académica resulta aparente. 
 
En cuanto a la etiología [56], hasta en un 40% pueden tener una 
base genética (anomalías cromosómicas, síndromes reconocibles, 
enfermedades monogénicas) y se debe a factores ambientales 
(alcohol, otras drogas, toxinas, teratógenos) en hasta un 15%.  
 
La comorbilidad con trastornos mentales, del neurodesarrollo y 
condiciones físicas son frecuentes en pacientes con discapacidad 
intelectual, con tasas de algunas patologías (trastornos mentales, 
parálisis cerebral y epilepsia) de hasta 3-4 veces más altas que en 
la población general. Los trastornos mentales y del 
neurodesarrollo más frecuentemente asociados a discapacidad 
intelectual son: trastorno por déficit de atención e hiperactividad 
(TDAH), trastornos depresivos y bipolares, trastornos por 
ansiedad, trastornos del espectro autista, movimientos 
estereotípicos (con o sin comportamiento autolítico), trastornos 
del control de impulsos y trastornos neurocognitivos mayores. 
Individuos con discapacidad intelectual, particularmente aquellos 
con un grado más severo, pueden mostrar agresividad y 
comportamientos destructivos, incluyendo daño a otros o 
destrucción de propiedades. 
 
Hay tres diagnósticos dentro de este apartado: Discapacidad 
Intelectual (DI), Retraso General del Desarrollo (RGD) y 




1.2.1.1 Discapacidad Intelectual (DI) 
Definición: La discapacidad intelectual o trastorno del desarrollo 
intelectual, es un trastorno que comienza durante el período 
de desarrollo y que incluye limitaciones tanto del 
funcionamiento intelectual como del comportamiento 
adaptativo en los dominios conceptual, social y práctico. Este 
término sustituye al término Retraso Mental, utilizado 
previamente en las clasificaciones DSM-IV [57]y CIE-10[58]. 
Criterios diagnósticos: Se deben cumplir los tres criterios 
siguientes: 
1. Deficiencias de las funciones intelectuales. 
2. Deficiencias del comportamiento adaptativo. 
3. Inicio durante el período de desarrollo. 
Clasificación: Se clasifica en leve, moderada, grave o profunda 
según el déficit en el área conceptual, social y práctica, y no en 
base al valor del coeficiente intelectual (CI). 
Discapacidad Intelectual Leve. Corresponde a un coeficiente 
intelectual (CI) entre 50 y 69. Los niños con discapacidad 
intelectual leve suponen, aproximadamente, un 85% de los casos 
de discapacidad intelectual (Figura 8). Por lo general, suelen 
presentar ligeros déficits sensoriales y/o motores, adquieren 
habilidades sociales y comunicativas en la etapa de educación 
infantil y adquieren los aprendizajes instrumentales básicos en la 
etapa de educación primaria. 
Discapacidad Intelectual Moderada. Corresponde a un 
coeficiente intelectual (CI) entre 35 y 49. La conducta adaptativa 
suele verse afectada en todas las áreas del desarrollo. Suponen 
alrededor del 10% de toda la población con discapacidad 
intelectual. 
Discapacidad Intelectual Grave. Corresponde a un coeficiente 
intelectual (CI) entre 20 y 39. Supone el 3-4% del total de la 
discapacidad intelectual. 
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Discapacidad Intelectual Profunda. Corresponde a un 
coeficiente intelectual (CI) menor de 20.  Supone el 1–2 % del 
total de la discapacidad intelectual. 
 
 
Figura 8. Distribución de los distintos grados de Discapacidad Intelectual 
(DI). Elaboración propia. 
1.2.1.2 Retraso global del desarrollo (RGD) 
Este diagnóstico queda reservado para individuos menores de 
5 años cuando el nivel de gravedad clínica no se puede valorar de 
forma fiable durante los primeros años de la infancia. 
Se diagnostica cuando un individuo no cumple los hitos del 
desarrollo esperados en varias áreas del funcionamiento 
intelectual y no puede ser llevada a cabo una valoración 
sistemática, incluyendo niños demasiado pequeños para 












Es necesaria una reevaluación después de un periodo de tiempo. 
No todos los pacientes con RGD recibirán posteriormente el 
diagnóstico de DI. 
1.2.1.3 Discapacidad Intelectual no especificada (DINE) 
Esta categoría queda reservada para individuos mayores de 5 
años cuando existe una clara presunción de discapacidad 
intelectual pero la valoración del grado es difícil o imposible 
debido a deterioros sensoriales o físicos. 
Sólo se utilizará de manera excepcional y es necesaria una 
reevaluación después de un periodo de tiempo. 
1.2.2 Trastornos del espectro autista (TEA) 
La concepción del autismo ha cambiado significativamente en el 
transcurso de los últimos años gracias al avance en su 
investigación, de manera que en la clasificación DSM-5 se 
incluye el autismo dentro de los trastornos del neurodesarrollo. 
Además, el autismo pasa a denominarse Trastornos del 
Espectro Autista (TEA), ya que reconoce la sintomatología 
autista común a todos los individuos en un amplio abanico de 
fenotipos. Es por este motivo que desaparecen los subtipos de 
autismo (Síndrome de Rett, Síndrome de Asperger, Trastorno 
desintegrativo de la infancia, Trastorno generalizado del 
desarrollo no especificado). 
Su prevalencia según los últimos estudios estaría próxima al 1% 
[59–61]. Al igual que con la discapacidad intelectual, se ha 
observado que los hombres tienen más riesgo que las mujeres de 
padecer TEA (4:1). 
No se conoce bien la etiología del TEA, pero hay evidencia de la 
base genética del TEA, y se ha relacionado con alteraciones 
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cromosómicas en hasta un 9% [62,63], trastornos monogénicos 
frecuentemente asociados a DI en hasta un 10%. 
Puede presentarse de manera aislada o asociado a DI (45-60%), 
epilepsia (10-30%) u otros trastornos del neurodesarrollo. 
 
Los criterios diagnósticos según DSM-5[52] son: 
1. Deficiencias persistentes en la comunicación e 
integración social, manifestado por: 
a. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional. 
b. Deficiencias en las conductas comunicativas no 
verbales utilizadas en la interacción social. 
c. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y 
comprensión de las relaciones sociales. 
2. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento 
que se manifiestan en dos o más de los siguientes: 
a. Movimientos, utilización de objetos o habla 
estereotipados o repetitivos. 
b. Insistencia en la monotonía, excesiva 
inflexibilidad de rutinas o patrones ritualizados de 
comportamiento verbal o no verbal. 
c. Intereses muy restringidos y fijos que son 
anormales en intensidad o foco de interés. 
d. Hiper o hiporreactividad a los estímulos 
sensoriales o interés inhabitual por aspectos 
sensoriales del entorno. 
3. El inicio de los síntomas se produce en las primeras 
etapas del período del desarrollo (aunque puede no 
manifestarse totalmente hasta que la comunicación social 
exceda sus capacidades). 
4. La alteración provoca limitaciones en la comunicación, 
la participación social o el rendimiento académico o 
laboral. 
5. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial, 





Es necesario especificar si se presenta con o sin déficit 
intelectual acompañante; con o sin deterioro del lenguaje 
acompañante; asociado a un afección médica o genética, o a 
un factor ambiental conocido; asociado a otro trastorno del 
neurodesarrollo, mental o del comportamiento; o con 
catatonia. 
La gravedad se basa en deterioros de la comunicación social 
y en patrones de comportamiento restringidos y repetitivos, y 
se clasifica en nivel 1 (requiere apoyo), nivel 2 (requiere 
apoyo notable) y nivel 3 (requiere apoyo muy notable). 
1.2.3 Trastorno por déficit de atención con hiperactividad 
(TDAH) 
Es un trastorno que se manifiesta en la primera infancia con 
síntomas de inatención y/o hiperactividad. Los síntomas 
interfieren o reducen la calidad del funcionamiento social, 
académico, o laboral. 
La prevalencia del TDAH varía del 2-18%, dependiendo de los 
criterios diagnósticos y la población estudiada. 
Con frecuencia se asocia a problemas del aprendizaje, trastornos 
de conducta o ansiedad. 
Su etiología no se conoce con exactitud. Hay evidencia de base 
genética y estudios demuestran mayor tasa de variaciones de 
número de copia (CNV) en niños con TDAH frente a controles 
sanos [64]. 
Son criterios diagnósticos del Trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad TDAH: 
1. Patrón persistente de inatención y/o hiperactividad-
impulsividad que interfiere en el funcionamiento o 
desarrollo, caracterizado por: 
a. Inatención: Durante al menos 6 meses se 
presentan 6 o más de los siguientes síntomas, en 
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un grado que no concuerda con el nivel de 
desarrollo y que afecta directamente en la 
comunicación, la participación social o el 
rendimiento académico o laboral: 
1. A menudo no presta atención suficiente a 
detalles o descuidos en tareas escolares, 
trabajo u otras actividades; 2A menudo 
tiene dificultades para mantener la 
atención en tareas o actividades 
recreativas. 
2. A menudo parece no escuchar cuando se 
le habla directamente. 
3. A menudo no sigue instrucciones y no 
termina tareas u obligaciones. 
4. A menudo tiene dificultad para organizar 
tareas y actividades. 
5. A menudo evita iniciar tareas que 
requieren esfuerzo mental sostenido. 
6. A menudo pierde cosas necesarias para 
tareas o actividades. 
7. A menudo se distrae con facilidad por 
estímulos externos. 
8. A menudo olvida las actividades 
cotidianas. 
b. Hiperactividad e impulsividad: Durante al menos 
6 meses se presentan 6 o más de los siguientes 
síntomas, en un grado que no concuerda con el 
nivel de desarrollo y que afecta directamente en 
la comunicación, la participación social o el 
rendimiento académico o laboral: 
1. A menudo mueve en exceso manos o pies 
o se retuerce en el asiento. 
2. A menudo se levanta en situaciones en las 
que se espera que permanezca sentado. 
3. A menudo corretea o trepa en situaciones 




4. A menudo es incapaz de jugar o dedicarse 
tranquilamente a actividades de ocio. 
5. A menudo está ocupado, actuando como 
si “lo impulsara un motor”. 
6. A menudo habla excesivamente. 
7. A menudo responde inesperadamente o 
antes de que concluya la pregunta. 
8. A menudo le es difícil esperar a su turno. 
9. A menudo interrumpe o se inmiscuye con 
otros. 
2. Algunos síntomas de inatención o hiperactividad / 
impulsividad estaban presentes antes de los 12 años. 
3. Varios síntomas de inatención o hiperactividad / 
impulsividad están presentes en dos o más contextos o 
actividades (casa, escuela, trabajo, etc.). 
4. Los síntomas interfieren o reducen la calidad del 
funcionamiento social, académico, o laboral. 
5. Los síntomas no se producen exclusivamente durante el 
curso de la esquizofrenia u otro trastorno psicótico y no 
se explican mejor por otro trastorno mental. 
 Inatención Hiperactividad-
impulsividad 
Combinada Si Si 
Predominante con falta de atención Si No 
Presentación predominante hiperactiva 
/ impulsiva 
No Si 
Tabla 4. Diferentes presentaciones del TDAH. Elaboración propia. 
El TDAH puede presentarse de manera combinada, si se cumplen 
criterios de inatención e hiperactividad-impulsividad durante los 
últimos 6 meses, con presentación predominante con falta de 
atención o predominante hiperactiva (Tabla 4). 
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A su vez, el TDAH según la gravedad, el TDAH puede ser leve, 
moderado o grave. 
1.2.4 Otros trastornos por déficit de atención con 
hiperactividad 
Esta categoría queda reservada para aquellos casos en los que los 
síntomas propios del trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad, pero no se cumplen todos los criterios de TDAH 
o de ninguno de los trastornos del neurodesarrollo. 
En los casos en los que se especifican los motivos por el que no 
se cumplen los criterios, hablaremos de otro trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad especificado, y en aquellos 
casos en los que no se especifica los motivos de incumplimiento, 
hablaremos de trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad no especificado. 
1.2.5 Trastorno específico del aprendizaje 
Se da en aquellos casos en los que se cumplen los siguientes 
criterios: 
1. Dificultad en el aprendizaje y utilización de aptitudes 
académicas, evidenciado por la presencia de al menos 
uno de los siguientes síntomas presente durante por lo 
menos 6 meses: lectura de palabras imprecisa o lenta; 
dificultad para comprender el significado de lo que lee; 
dificultades ortográficas; dificultades con la expresión 
escrita; dificultades para dominar los datos numéricos o 
el cálculo; dificultades con el razonamiento matemático. 
2. Aptitudes académicas por debajo de lo esperado para su 
edad e interfieren significativamente en el rendimiento 
académico o laboral y se confirman con pruebas 




3. Las dificultades de aprendizaje comienzan en la edad 
escolar (aunque puede no manifestarse totalmente 
hasta la demanda de aptitudes exceda sus capacidades). 
4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial, 
disfunción motora u otra afección médica o 
neurológica. 
 
Puede presentarse con dificultad en la lectura, en la expresión 
escrita o con dificultad matemática. Según su gravedad se 
clasificará en leve, moderado o grave. 
Su prevalencia está en torno al 10% y aunque su etiología no se 
conoce bien, hay evidencia de causas de base genética. 
1.2.6 Trastornos de la comunicación 
1.2.6.1 Trastorno del lenguaje 
Se presenta un trastorno del lenguaje cuando se cumplen los 
siguientes criterios: 
1. Presencia de dificultades persistentes en la adquisición 
y uso del lenguaje en todas sus modalidades (hablado, 
escrito, de signos, …) debido a deficiencias de la 
comprensión o producción que incluyen: vocabulario 
reducido (tanto conocimiento como uso de palabras), 
estructura gramatical limitada (capacidad para formular 
frases basándose en reglas gramaticales) y deterioro del 
discurso (capacidad para tener una conversación o 
explicar o describir un tema conectando frases correctas 
y vocabulario adecuado). 
2. Capacidades del lenguaje por debajo de lo esperado 
para la edad. 
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3. El inicio de los síntomas se produce en las primeras 
etapas del período de desarrollo. 
4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial, 
disfunción motora u otra afección médica o 
neurológica. 
1.2.6.2 Trastorno fonológico 
Hablamos de trastorno fonológico cuando se cumplen los 
siguientes criterios: 
1. Dificultad persistente en la producción fonológica que 
interfiere la inteligibilidad o impide la comunicación 
verbal. 
2. Provoca limitaciones en la comunicación que interfiere 
en la participación social, los logros académicos o el 
desempeño laboral. 
3. El inicio de los síntomas se produce en las primeras 
etapas del período del desarrollo. 
4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial, 
disfunción motora u otra afección médica o 
neurológica. 
1.2.6.3 Trastorno de la fluidez de inicio en la infancia 
Hablamos de trastorno de la fluidez (tartamudeo) de inicio en la 
infancia cuando se cumplen los siguientes criterios: 
1. Alteraciones persistentes de la fluidez y la organización 
temporal normales del habla que son inadecuadas para 
la edad del individuo y que se caracterizan por la 
aparición de uno (o más) de los siguientes: repeticiones 
de sonidos y sílabas, prolongación de sonidos de 




audible o silencioso, circunloquios (sustitución de 
palabras para evitar palabras problemáticas), palabras 
producidas con un exceso de tensión física y repetición 
de palabras completas monosilábicas. 
2. La alteración provoca ansiedad al hablar o limitaciones 
en la comunicación, la participación social o el 
rendimiento académico o laboral. 
3. El inicio de los síntomas se produce en las primeras 
etapas del período del desarrollo. 
4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial, 
disfunción motora u otra afección médica o 
neurológica. 
1.2.6.4 Trastorno de la comunicación social 
Hablamos de trastorno de la comunicación social (pragmático) 
cuando se cumplen los siguientes criterios: 
1. Dificultades persistentes en el uso social de la 
comunicación verbal y no verbal que se manifiesta por 
deficiencias en el uso apropiado de la comunicación en 
un contexto social, deterioro de la capacidad de adaptar 
la comunicación al contexto, dificultad para seguir las 
normas de conversación y regular la interacción y por 
dificultad para comprender lo que no se dice 
explícitamente y significados no literales o ambiguos del 
lenguaje. 
2. La alteración provoca limitaciones en la comunicación, 
la participación social o el rendimiento académico o 
laboral. 
3. El inicio de los síntomas se produce en las primeras 
etapas del período del desarrollo (aunque puede no 
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manifestarse totalmente hasta que la comunicación 
social exceda sus capacidades). 
4. No es atribuible a deterioro auditivo o sensorial, 
disfunción motora u otra afección médica o 
neurológica. 
1.2.6.5 Trastorno de la comunicación no especificado 
En esta categoría se incluyen aquellas presentaciones en las que 
predominan los síntomas característicos del trastorno de la 
comunicación que causan malestar clínicamente significativo 
o deterioro en la participación social, académica o laboral, 
pero que no cumplen todos los criterios del trastorno de la 
comunicación o de ninguno de los trastornos de la categoría 
diagnóstica de los trastornos del neurodesarrollo.  
Se utiliza en situaciones en las que se opta por no especificar el 
motivo de incumplimiento de los criterios de trastorno de la 
comunicación o de un trastorno del desarrollo neurológico 
específico, e incluye presentaciones en las no existe suficiente 





1.3 Malformaciones congénitas 
Las malformaciones congénitas (MC) son defectos únicos o 
múltiples de la morfogénesis de órganos o sistemas que son 
identificables al nacimiento o durante la vida intrauterina.  Se 
estima que la prevalencia en la población general de las MC es de 
2-3% [65,66]. Pueden ser debidas tanto a factores genéticos, 
ambientales, así como su combinación en contextos 
multifactoriales. [67–70] 
1.3.1 Malformaciones congénitas según criterios clínicos 
Basándose en criterios clínicos, podemos clasificar las MC en 
malformaciones mayores, menores o variantes fenotípicas: 
1.3.1.1 Malformaciones mayores 
Se trata de defectos morfogenéticos que comprometen el 
funcionamiento corporal, necesitando tratamiento médico o 
quirúrgico, como por ejemplo los defectos del tubo o el 
onfalocele. 
1.3.1.2 Malformaciones menores  
Cuando el defecto morfogenético no compromete la forma o la 
funcionalidad corporal, que puede ser corregida y no requiere 
manejo médico, hablamos, si su prevalencia al nacimiento es 
menor del 4%, de malformaciones menores. 
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1.3.1.3 Variantes fenotípicas 
Cuando el defecto morfogenético no compromete la forma o la 
funcionalidad corporal, que puede ser corregida y no requiere 
manejo médico, pero su prevalencia al nacimiento es mayor del 
4%, hablamos de variantes fenotípicas, y pueden encontrarse en 
la población normal. 
 
Estas variaciones, como pueden ser los pliegues epicánticos 
(pliegue cutáneo que cae sobre el párpado superior cubriendo la 
esquina interna del ojo y cubriendo la carúncula lagrimal) o la 
clinodactilia (desviación de los dedos en el plano transverso), no 
tienen consecuencia médica, pero también pueden ser parte de un 
síndrome congénito con anomalías múltiples. 
1.3.1.4 Malformaciones congénitas según criterios 
etiológicos 
Basándonos en criterios etiológicos, las MC pueden ser 
malformaciones (sobre 94%), disrupciones (sobre 2%) y 
deformaciones (sobre el 4%) [67–69].  
 
También pueden presentare combinación de varias de ellas 














1.3.1.5 Malformación (primaria) 
Las malformaciones primarias son defectos morfogenéticos que 
se producen de manera temprana durante el proceso de 
embriogénesis. 
Atendiendo a criterios patogénicos, podemos clasificar las 
malformaciones en síndromes, secuencias, asociaciones o 
displasias. 
En los síndromes, todos los defectos estructurales derivan de un 
único factor etiológico. Representan cerca del 12% de las 
malformaciones [67]. 
Las secuencias se caracterizan por una cascada de procesos 
dismorfogenéticos originados por un evento desencadenante que 
induce una cascada de defectos secundarios. Aunque la secuencia 
pueda ser heterogénea, su patogénesis es la misma. 
Dependen tanto de factores genéticos como ambientales, y 
pueden verse involucrados muchos órganos y sistemas. 







Figura 9. Esquemas de los diferentes tipos de 
malformaciones congénitas según criterios etiológicos 
(adaptado de J Pediatr. 1982 Jan 1;100(1):160–5). 
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Ejemplos de secuencias son: secuencia de Pierre Robin 
(mandíbula y región orofaríngea), secuencia de Potter (riñones, 
tracto urinario, pulmones, miembros y facies), secuencia de 
Poland (músculo pectoral y miembro superior), etc. 
En las asociaciones están presentes diferentes defectos con 
mayor frecuencia de lo esperado, sin evidencia de una correlación 
etiológica o patogénica. 
Factores genéticos o ambientales pueden interferir con procesos 
en la blastogénesis, en etapas precoces del desarrollo, 
produciendo defectos en órganos y sistemas aparentemente no 
relacionados. Algunas asociaciones pueden solaparse o compartir 
rasgos fenotípicos según el mecanismo patogénico. Representan 
alrededor del 0,15% de las malformaciones [67]. 
Un ejemplo es la asociación VACTERL (defectos Vertebrales, 
atresia Anal, defectos Cardiacos, fístula Traqueo-esofágica, 
anomalías Renales y anomalías en las extremidades “Limbs”). 
Las displasias son defectos estructurales que implican a tejidos 
determinados. Es el proceso (y la consecuencia) de la 
dishistogénesis. 
Las malformaciones pueden producirse por diversas causas: [70] 
- Cromosómicas: Alteraciones desequilibradas 
microscópicamente visibles, numéricas (poliploidía, 
polisomía, monosomía) o estructurales (deleciones, 
duplicaciones, inserciones, traslocaciones). 
- Subcromosómicas: Se trata de microdeleciones o 
microduplicaciones no visibles microscópicamente, 
defectos de imprinting o UDP (disomía uniparental, del 
inglés “uniparental disomy”). 
- Monogénicas: Mutaciones puntuales o mutaciones 





1.3.1.6 Disrupción (secundaria) 
Las disrupciones ocurren cuando factores ambientales 
interfieren con la normal organogénesis.  
Hay un agente externo que causa daño o destrucción de una 
determinada zona del tejido sin correspondencia embriológica, 
causando una rotura o desorganización tisular y un defecto 
estructural ocasionado por la destrucción del tejido antes normal. 
Puede ser debido a agentes biológicos como virus (CMV, 
rubeola, virus del herpes), bacterias (Treponema pallidum), 
parásitos (Toxoplasma gondi), agentes químicos como fármacos 
(anticonvulsivantes, antibióticos), abuso de sustancias (alcohol, 
tabaco, cocaína, opiáceos), condiciones metabólicas 
(hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperfenilalaninemia, 
hiperandorgenismo), agentes físicos (radiaciones ionizantes, 
radiaciones electromagnéticas) o disrupciones vasculares 
(insuficiencia vascular en el territorio de la arteria subclavia). 
1.3.1.7 Deformación 
Las deformaciones son producto de fuerzas mecánicas 
anormales de manera tardía durante el desarrollo fetal, y suele 
afectar los tejidos musculoesqueléticos. Se distorsionan las 
estructuras de los tejidos normales produciendo alteraciones de 
la forma o posición de un segmento corporal. 
Las deformaciones afectan a toda una región, tienen moderada 
variabilidad clínica y su recurrencia es baja. El origen de esa 
fuerza mecánica extrínseca puede ser anomalías uterinas, 
embarazo múltiple, malposición del bebé, oligohidramnios, 
bandas amnióticas, etc.  
Algunos ejemplos de deformaciones pueden ser: alteraciones del 
modelamiento craneal, torsión de algún hueso largo, pie equino 
varo, etc. 








Alfredo Repáraz Andrade 
 44 
Rendimiento diagnóstico 
1. Calcular el rendimiento diagnóstico de la realización de 
microarray cromosómico (CMA) por aCGH en pacientes 
con discapacidad intelectual, trastornos del espectro 
autista y/o múltiples malformaciones congénitas, de 
manera global y desglosado por indicación. 
 
2. Comparar el rendimiento diagnóstico con los datos de la 
bibliografía. 
Analizar la distribución de las CNVs identificadas 
3. Analizar distribución por cromosomas de las CNVs 
relacionadas con discapacidad intelectual, trastornos del 
espectro autista y/o múltiples malformaciones congénitas. 
 
4. Analizar distribución de deleciones o duplicaciones de 
regiones recurrentes de las CNVs relacionadas con 
discapacidad intelectual, trastornos del espectro autista 
y/o múltiples malformaciones congénitas. 
Estudiar asociación entre variables estudiadas 
5. Estudiar posibles asociaciones entre variables 
demográficas y clínicas con patología. 
Análisis coste efectividad 
6. Analizar coste efectividad del diagnóstico de primera 
línea de pacientes con discapacidad intelectual, trastornos 
del espectro autista y/o múltiples malformaciones 
congénitas microarray cromosómico (CMA) por aCGH. 
 
7. Corroborar los datos resultantes de los consensos 
























3 MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1 Sujetos incluidos en el estudio 
De los 3100 microarrays cromosómicos mediante aCGH 
realizados en la Unidad de Genética y Patología Molecular desde 
enero de 2012 a diciembre de 2018, se seleccionaron aquellos 
remitidos desde las consultas de pediatría que presentaban 
discapacidad intelectual (DI), trastornos del espectro autista 
(TEA) y/o múltiples malformaciones congénitas (MMC).  
 
Se tratan por lo tanto de muestras de pacientes recibidas con 
finalidad asistencial. Todos los pacientes firmaron el 
correspondiente consentimiento informado en el que se permitía 
la realización del correspondiente estudio genético y su inclusión 
en una base de datos anonimizada y disociada para su posterior 
análisis. El tratamiento de los datos se ha realizado según la 
legislación vigente. 
 
En total se analizaron 1687 pacientes, así como 402 progenitores 
o familiares, en su gran mayoría, tras el hallazgo de una CNV en 
uno de sus hijos. 
 
De los 1687 pacientes 
analizados, el 69,65% son 
varones (1175) mientras que 
el 30,35% son mujeres (512).  
 
La edad media de los 
pacientes es de 6,89 años, 
siendo la mínima de 1 día de 
edad y la máxima de 41,45 
años (se trata de un paciente con discapacidad intelectual desde 
la infancia, no filiada, que se incorporó al estudio). 
 
De los 1687 pacientes, 637 pacientes presentan algún trastorno 
dentro del grupo de las discapacidades intelectuales (37,75%), 
691 pacientes presentan algún grado de trastornos del espectro 
autista (48,01%), 539 pacientes presentan una o más 
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malformaciones congénitas (31,95%) y 215 pacientes presentan 
















Tabla 6. Distribución de pacientes según indicación. 
3.2 Realización aCGH 
Extracción de ADN: 
 
Para la realización del microarray cromosómico mediante aCGH, 
se realizó aislamiento de ADN a partir de sangre periférica 
extraída mediante venopunción estándar en tubo con 
anticoagulante EDTA. 
 
Se realiza extracción de ADN mediante extracción automatizada 
utilizando el kit de extracción QIAamp DNA blood kit en 
instrumento QiaCube (QiaGen). 
 
Se almacena ADN en DNAteca informatizada usando el software 
informático de laboratorio (LIS) Modulab Gold (Werfen). 
 
 
 Total % 
Edad (media) 6,89 años  
Edad (mínima) 1 día  
Edad (máxima) 41,45 años  
Varón 1175 69,95 
Mujer 512 30,35 
Otros 215 22,99 
Tabla 5. Análisis descriptivo. 
 Total % 
DI 637 37,75 
TEA 691 40,96 
MMC 539 31,95 
Otros 215 22,99 
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Microarrays cromosómicos aCGH: 
 
Se utilizan 2 proveedores distintos de Microarrays, ambos con 
diseño ISCA v.2. En los pacientes analizados entre enero de 2012 
y noviembre de 2016 se utilizaron microarrays Signature 
Genomics CGX ISCA v.2 (Perkin Elmer), y entre noviembre 
2016 y diciembre 2018 se utilizaron microarrays CGH ISCA v.2 
de Agilent Technologies. 
Ambos son diseños 8x60K, basados en las especificaciones del 
consorcio ISCA, ahora llamado ClinGen. Son microarrays con 
alta densidad de sondas en regiones de interés (dirigidos) y con 
menor densidad de sondas en el resto (backbone). 
 
Software de análisis de aCGH: 
 
Se utiliza como software de extracción, Agilent Cytogenomics 
versión 4 (Agilent Technologies). 
 
Control de calidad: 
 
Como principal parámetro de control de calidad se utiliza el 
DLRS (Derivative LR Spread), que indica la dispersión de sondas 
del array. 
 
Software de interpretación de aCGH: 
 
Se utilizan 2 softwares de interpretación distintos, Genoglyphix 
(Perkin Elmer) y Cartagenia Bench Lab (Agilent Technologies), 
aunque todos los casos han sido incluidos en el software utilizado 
actualmente, Cartagenia Bench Lab. En dichos softwares se 
comparan CNVs halladas frente a bases de datos como DGV, 





Clasificación de variantes: 




Para clasificar las variantes se utilizan recomendaciones 
American College of Medical Genetics (ACMG): 
Así, define CNV como segmento de ADN de al menos 1 Kb de 
tamaño, que difiere en número de copia comparado con un 
genoma de referencia. El término CNV no implica significancia 
clínica (será necesario añadir si se trata de una CNV patogénica 
o benigna) ni implica dosis relativa (será necesario especificar si 
se trata de una deleción o una duplicación). 
 
Se clasifican las CNV en 5 categorías clínicas: 
1. Patogénica (P): La CNV está documentada como 
clínicamente responsable en múltiples publicaciones, 
incluso si la penetrancia y expresividad son variables. 
2. Variante de significado incierto (VUS (Variant of 
Uncertain Significance): Si en el momento de informar 
una CNV, hay insuficiente evidencia para 
inequívocamente clasificar la variante. Esta categoría a su 
vez se subdivide en 3: 
 
a. VUS probablemente patogénica (LP) (Likely 
Pathogenic): Una CNV descrita en una única 
publicación, pero con un fenotipo y puntos de 
ruptura definidos o que la CNV contenga genes 
cuya función es relevante y específica del motivo 
que justificó el estudio. 
b. VUS probablemente benigna (LB) (Likely 
Benign): Una CNV que no contenga genes pero 
que cumple los criterios del laboratorio para ser 
informada o una CNV descrita en un pequeño 
número de casos en bases de datos de variabilidad 
en población general pero que no representan un 
polimorfismo común. 
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c. VUS: Una CNV que contenga genes pero que no 
esté claro si son dosis sensible o una CNV descrita 
en publicaciones de manera contradictoria. 
3. Benigna (B): Se trata de una CNV reportada en múltiples 
estudios, publicaciones o bases datos como una variante 
benigna y/o se trata de un polimorfismo común (en caso 




Las variantes se describen utilizando la nomenclatura del 
International System for Human Cytogenomic Nomenclature 
(ISCN) 2016 y las coordenadas utilizadas son según el genoma 





La clasificación de una variante puede sufrir variaciones 
conforme se van produciendo nuevos avances y se va ampliando 
el conocimiento en base a nuevas publicaciones. El consorcio 
ClinGen actualiza periódicamente con el Score de 
haploinsuficiencia o triplosensibilidad tanto de genes como de 
regiones recurerentes. 
Todas las CNVs halladas han sido reclasificadas conforme al 
estado del arte a fecha marzo de 2019. 
3.3 Rendimiento diagnóstico 
Se calcula el rendimiento diagnóstico como el cociente del 
número de pacientes con variantes anormales dividido entre el 
total de pacientes, expresado como porcentaje. No se computa en 
el cálculo del rendimiento los progenitores de los pacientes. Sólo 
se utilizan los datos de los casos índice. 
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3.4 Análisis de variables 
En el análisis descriptivo se calcula media y desviación estándar 
para las variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para 
las cuantitativas. 
Se realiza análisis univariante para estudiar la asociación entre 
pacientes con o sin variantes anormales mediante test t-Student 
para variables cuantitativas y test Chi-cuadrado de Fisher para las 
variables cualitativas. 
Se realiza análisis estadístico con el software SPSS Statistics 
v.25.0 Mac (SPSS Inc). 
3.5 Análisis coste-efectividad 
Se realiza un análisis coste efectividad de 3 alternativas de 
abordaje genético en pacientes con discapacidad intelectual, 
trastornos del espectro autista y/o múltiples malformaciones 
congénitas. 
3.5.1 Alternativas estudiadas 
Estrategia A: 
 
Se trata del abordaje tradicional con cariotipo y despistaje del Sd. 
De X Frágil de manera simultánea. En caso de cariotipo con 
alguna alteración cromosómica, se realiza cariotipo a ambos 
progenitores (salvo en el caso de varón con alteración de 
cromosoma X, en el que sólo se realiza cariotipo a su madre). En 
caso de Sd. X Frágil positivo, se realiza despistaje de Sd. X Frágil 
a progenitores (a su madre en caso de varón y a ambos en caso de 
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mujer). En caso de cariotipo y Sd. X Frágil negativo, se realizan 
estudios dirigidos de hibridación in situ fluorescente (FISH) a 
aquellos en los que se considere necesario. En caso de FISH 
patológico, se realiza a ambos progenitores (con las excepciones 




Abordaje diagnóstico mediante estudio de primera línea de 
despistaje de Sd. X Frágil, y en caso negativo, microarray 
cromosómico (aCGH). En caso de Sd. X Frágil positivo, se 
realiza despistaje de Sd. X Frágil a progenitores (a su madre en 
caso de varón y a ambos en caso de mujer). En caso de hallazgo 
de alteración de número de copias en el aCGH, se realiza estudio 
de progenitores, y se clasifican en: patogénica (P), probablemente 
patogénica (LP), variante de significado incierto (VUS), 
probablemente benigna (LB) y benigna (B). Consideramos 
diagnóstico tanto las alteraciones de número de copia causal (P y 




Abordaje diagnóstico mediante estudio de primera línea de 
microarray cromosómico (aCGH), y en caso de resultado 
negativo, se realiza despistaje de Sd. X Frágil. En caso de Sd. X 
Frágil positivo, se realiza despistaje de Sd. X Frágil a 
progenitores (a su madre en caso de varón y a ambos en caso de 
mujer). En caso de hallazgo de alteración de número de copias en 
el aCGH, se realiza estudio de progenitores, y se clasifican en: 
patogénica (P), probablemente patogénica (LP), variante de 
significado incierto (VUS), probablemente benigna (LB) y 
benigna (B). Consideramos diagnóstico tanto las alteraciones de 
número de copia causal (P y LP) como de significado incierto 
(VUS). 
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3.5.2 Costes considerados 
Los costes considerados son los relacionados con los fungibles, 
así como también los derivados de la amortización del 
equipamiento (cariotipador, escáner de microarrays, etc.), 
personal, etc., y vienen dados por la publicación en el Boletín 
Oficial de Galicia (DOGA) de la Cartera de Servicios de la 
Fundación Pública Galega de Medicina Xenómica (FPGMX): 
- Cariotipo constitucional en sangre periférica: 100 € 
- Estudio hibridación in situ fluorescente (FISH) dirigido: 
100 € 
- Screening Sd. X Frágil: 240 € 
- Microarray cromosómico (aCGH): 650 € 
Se utiliza para el estudio el coste total por cada 100 pacientes 
 
En nuestro caso, los costes pudieran ser menores, ya que tanto el 
equipamiento de cariotipado automatizado como el relacionado 
con los microarrays cromosómicos y el despistaje del Sd. X Frágil 
ya están amortizados. Además, el coste de personal es constante, 
ya que no habría variaciones en caso de adopción de alguna de 
las 3 estrategias. 
 
3.5.3 Efectividad 
Para el cálculo de la efectividad (diagnósticos adicionales) se 
usan los datos de los resultados de los estudios genéticos 
realizados en la Unidad de Citogenética y Genética Molecular del 
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo durante los años 
2012-2018. Cariotipo constitucional de bandas G, estudios FISH 
locus específicos, Screening X Frágil y microarrays 
cromosómicos de oligonucleótidos (aCGH). 
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3.5.4 Razón de Coste Efectividad Incremental 
Se define la razón de coste efectividad incremental (RCEI) 
como el coste adicional de la alternativa más costosa 
(generalmente la nueva) al compararse con las más barata 
(generalmente la de uso), dividido por la diferencia en los efectos 
o resultados de los pacientes entre las intervenciones.  
 
Expresado sería:  
 
!=>? = 	 =(5) − =(")>(5) − >(") 
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4.1 Análisis de las CNVs encontradas: 
En este trabajo se han identificado mediante la aplicación de 
técnicas de microarrays cromosómicos por hibridación genómica 
comparada (aCGH) variaciones de número de copia (CNVs) 
patogénicas (P), probablemente patogénicas (LP) o de significado 
incierto (VUS) en 196 de los 1687 pacientes (11,61%). 
 
Cromosoma P / LP VUS % CNVs % Total 
Cromosoma 1 9 7 8,16 0,95 
Cromosoma 2 3 3 3,06 0,36 
Cromosoma 3 2 1 1,53 0,18 
Cromosoma 4 2 1 1,53 0,18 
Cromosoma 5 5 3 4,08 0,47 
Cromosoma 6 2 9 1,02 0,12 
Cromosoma 7 6 2 4,08 0,47 
Cromosoma 8 5 1 3,06 0,36 
Cromosoma 9 4 1 2,55 0,30 
Cromosoma 10 0 0 0 0 
Cromosoma 11 3 1 2,04 0,24 
Cromosoma 12 4 1 2,55 0,30 
Cromosoma 13 4 1 2,55 0,30 
Cromosoma 14 3 1 2,04 0,24 
Cromosoma 15 21 6 13,78 1,60 
Cromosoma 16 30 2 16,33 1,90 
Cromosoma 17 17 2 9,69 1,13 
Cromosoma 18 2 0 1,02 0,12 
Cromosoma 19 3 0 1,53 0,18 
Cromosoma 20 3 1 1,53 0,18 
Cromosoma 21 0 1 0,51 0,06 
Cromosoma 22 14 0 7,14 0,83 
Cromosoma X 13 4 8,67 1,01 
Cromosoma Y 2 0 1,02 0,12 
Tabla 7. Distribución de CNVs por cromosoma. Se muestra % de CNVs 
patogénicas / VUS por cromosoma y % del total de casos. 
A continuación, se irán desglosando, por cromosomas, todas las 
variantes anómalas encontradas, centrándonos primero en las 
deleciones y duplicaciones de regiones recurrentes y 






Figura 10. Distribución de CNVs por cromosoma y tipo. Elaboración 
propia. 
 
Figura 11. Distribución en porcentaje de deleciones o duplicaciones de 
regiones recurrentes por cromosoma. Elaboración propia. 
 
Se puede ver que los cromosomas que presentan mayor número 
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regiones recurrentes. El 56% de las variantes encontradas 
corresponden a CNVs de regiones recurrentes, mientras que el 
46% no. 
En la Figura 10 podemos ver la distribución por cromosoma y 
tipo (P, LP o VUS), y en la Figura 11 la distribución por 
porcentaje de CNVs recurrentes. Puede verse como los 
cromosomas 1, 15, 16, 17, 22 y X tienen más de 10 CNVs 
anómalas, y de ellas el porcentaje de recurrentes es mayor del 
80% en todos menos en el cromosoma X (24%). Además, el 
cromosoma 7 muestra un porcentaje de alteraciones recurrentes 






4.1.1 Cromosoma 1 
A continuación, en la Tabla 8, se exponen los resultados de las 
15 CNVs identificadas en el cromosoma 1, el tipo de CNV 




Tabla 8. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 1, 
ordenadas por número de caso. 
De las 15 CNVs encontradas, 12 corresponden a deleciones o 
duplicaciones de regiones recurrentes (Tabla 9) y 3 a deleciones 
o duplicaciones no recurrentes, en las que los puntos de rotura es 
difícil que coincidan y los tamaños son variables. La 
interpretación en estos casos es más complicada ya que es 
necesario analizar el contenido en genes, el modo de herencia, 
etc. 
 
La región 1q21.1 es una zona propensa a la producción de CNVs 
debido a mecanismos de recombinación no homóloga (NAHR), 
entre los puntos de rotura BP1, BP2, NP3 y BP4. A continuación 
se muestran en detalle los casos en los que se ha identificado una 
deleción o duplicación de regiones recurrentes a lo largo del 
cromosoma 1.  
 
 





C00075 arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(145923253_148021975)x1 mat del 2.098,72 P 
C00398 arr[GRCh37] 1p36.13p36.12(19220577_21686693)x3 dn dup 2.466,12 LP 
C00460 arr[GRCh37] 1q21.1(145388977_145746492)x1 mat del 357,52 VUS 
C00479 arr[GRCh37] 1p36.33p36.22(835601_10292290)x1 dn del 9.456,69 P 
C00719 arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146531538_147384520)x1 del 852,98 P 
C00809 arr[GRCh37] 1p36.31(5588468_6454271)x1 pat del 865,80 VUS 
C00847 arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 dup 384,41 VUS 
C00854 arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146595262_147712417)x3 mat dup 1.117,16 P 
C00906 arr[GRCh37] 1p21.1p13.3(107028441_108643907)x1 dn del 1.615,47 LP 
C01039 arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 mat dup 384,41 VUS 
C01485 arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 dup 384,41 VUS 
C01485 arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146507518_147824207)x1 del 1.316,69 P 
C01567 arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(145415190_147824207)x1 del 2.409,02 P 
C01611 arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145729384)x1 del 314,19 VUS 
C01700 arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146347096_147824207)x3 mat dup 1.477,11 P 
 




CASO Región recurrente TIPO 
CNV 
CLASIFICACIÓN 
C00479 1p36 terminal (incluye el gen GABRD) del P 
C00460 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) del VUS 
C01611 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) del VUS 
C00847 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) dup VUS 
C01039 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) dup VUS 
C01485 1q21.1 proximal BP2-BP3 (incluye el gen RBM8A) dup VUS 
C00075 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJA5) del P 
C00719 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJA5) del P 
C00854 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJA5) dup P 
C01485 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJA5) del P 
C01700 1q21.1 distal BP3-BP4 (incluye el gen GJA5) dup P 
C01567 1q21.1 BP2-BP4 clase II (distal + proximal) del P 
Tabla 9. Listado de las alteraciones encontradas en regiones recurrentes 
en el cromosoma 1. 
4.1.1.1 Deleción región recurrente 1p36 terminal (incluye el 
gen GABRD) 
Se trata de la región terminal del brazo corto del cromosoma 1, 
citobandas 1p36.33p36.31, con coordenadas genómicas 




Figura 12. Localización de la región recurrente 1p36 terminal (incluye el 
gen GABRD). Fuente: ClinGen. 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 





El Sd. Deleción 1p36 es una anomalía cromosómica caracterizada 
por rasgos dismórficos faciales distintivos, hipotonía, retraso en 
el desarrollo, discapacidad intelectual, convulsiones, defectos 
cardíacos, discapacidad auditiva y deficiencia en el crecimiento 
de aparición prenatal. 
Las deleciones de esta región 1p36 varían en tamaño y no hay 
correlación clara entre el tamaño delecionado y la severidad del 
fenotipo [71–75]. 
 
En esta serie se ha encontrado en 1 caso (C00479). 
 Caso C00479 
Se trata de una niña de 5 años de edad que presenta un cuadro 
sindrómico que cursa con microcefalia, retraso psicomotor 
marcado, hipotonía, déficit visual. 
 
Se identifica una deleción terminal heterocigota del brazo corto 
del cromosoma 1, citobandas 1p36.33p36.22, coordenadas 
chr1:835601_10292290, de aproximadamente 9.456,69 Kb 
(Figura 13), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1p36.33p36.22(835601_10292290)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 1p36 terminal 
(incluye gen GABRD), asociada al Sd. Deleción 1p36. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. El fenotipo de la paciente es 
compatible con el Sd. de Deleción 1p36. 
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Figura 13. Detalle de la deleción en 1p36.33p36.22 
(chr1:835601_10292290), caso C00479. 
4.1.1.2 Deleción región proximal 1q21.1 BP2-BP3 (incluye el 
gen RBM8A) 
La región 1q21.1 tiene cuatro puntos de rotura, BP (Break Point), 
BP1, BP2, BP3 y BP4, que condicionan una serie de variaciones 
de número de copia recurrente con diferente significación clínica.  
 
En la Figura 15 puede verse representada la región 1q21 con los 
diferentes BP (BP1, BP2, BP3 y BP4) que delimitan 3 regiones 
recurrentes: Proximal (BP2-BP3), distal clase I (BP3-BP4) y 
clase II o total (BP2-BP4). 
 













Figura 15. Representación de la región 1q21, identificando las regiones 
BP1, BP2, BP3 y BP4. Los pacientes aparecen en color rojo (deleciones) y 




Alfredo Repáraz Andrade 
 64 
 
Se trata de la región del brazo largo del cromosoma 1, citobanda 
1q21.1, comprendida entre los puntos BP2 y BP3, con 
coordenadas genómicas chr1:145386507-145748064 (Figura 
14) y un tamaño aproximado de 361,5 Kb. Denominada también 
región síndrome TAR (RBM8A). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO 
(VUS). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 1 (poca evidencia de 
patogenicidad). 
 
La deleción de esta región es un factor de susceptibilidad para el 
Sd. TAR (trombocitopenia y aplasia radial) (MIM#274000, 
ORPHA:3320), un síndrome de herencia autosómica recesiva de 
malformación congénita muy raro caracterizado por aplasia 
radial bilateral. La mayoría de los pacientes con Sd. TAR 
presentan la deleción 1q21.1 BP2-BP3 en un cromosoma 1 y una 
mutación puntual en la región reguladora del gen RBM8A en el 
otro cromosoma 1 homólogo [76]. 
La evidencia en apoyo de la patogenicidad de la deleción 
proximal 1q21 BP2-BP3 es limitada y contradictoria. Aunque la 
deleción de esta región está significativamente enriquecida en la 
población clínica [76–79], la estimación de su prevalencia es 
complicada debido a la inclusión de pacientes con Sd. TAR en 
estos estudios, habiendo sólo una publicación con descripción 
fenotípica de pacientes portadores de la deleción 1q21.1 BP2-
BP3 [72], en las que el fenotipo presenta expresividad variable y 
penetrancia incompleta. 
Según Rosenfeld et al. [76], los pacientes con deleción 1q21.1. 
proximal (BP2-BP3) sin síndrome TAR presentan fallo de medro 
y trastornos del neurodesarrollo (discapacidad intelectual, retraso 
del desarrollo, trastorno del espectro autista). 
 




 Caso C00460 
Se trata de una niña de 2 años, que presenta microcefalia (-3,4 
DE) y fenotipo peculiar. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas 
chr1:145388977_145746492, de aproximadamente 357,52 Kb 
(Figura 16), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 1q21.1(145388977_145746492)x1 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 1q21.1 proximal 
(BP2-BP3).  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C01611 
Se trata de un varón de 5 años, con estereotipias y datos 
sugestivos TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas 
chr1:145415190_145729384, de aproximadamente 314,19 Kb 
(Figura 17), fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1q21.1(145415190_145729384)x1. No es posible realizar aCGH 
a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 1q21.1 proximal 
(BP2-BP3).  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
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Figura 16. Detalle de la deleción en 1q21.1 





Figura 17. Detalle de la deleción en 1q21.1 (chr1: 
145415190_145729384), caso C01611. 
4.1.1.3 Duplicación región proximal 1q21.1 BP2-BP3 
(incluye el gen RBM8A) 
Se trata de la región del brazo largo del cromosoma 1, citobanda 
1q21.1, comprendida entre los puntos BP2 y BP3, con 
coordenadas genómicas chr1:145386507-145748064 (Figura 
14) y un tamaño aproximado de 361,5 Kb. Denominada también 
región síndrome TAR (RBM8A). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO 
(VUS). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 1 (poca evidencia de 
patogenicidad). 
 
Hay poca evidencia que apoye la patogenicidad de esta 
duplicación, y es limitada y contradictoria. Hay publicaciones 
que demuestran que la duplicación está significativamente 
enriquecida en población clínica [76], pero otras no [72].  
El posible fenotipo relacionado sería retraso del desarrollo o 
discapacidad intelectual y malformaciones cardiacas congénitas 
[80]. 
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En la serie estudiada aparece en 3 ocasiones: casos C00487, 
C01039 y C01485. 
 Caso C00847 
Se trata de un chico de 14 años que presenta discapacidad 
intelectual leve, de origen familiar. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas 
chr1:145415190_145799602, de aproximadamente 384,41 Kb 
(Figura 18), fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1q21.1(145415190_145799602)x3. No es posible realizar aCGH 
a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 1q21.1 
proximal (BP2-BP3).  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C01039 
Se trata de un varón de 9 años de edad que presenta discapacidad 
intelectual. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas 
chr1:145415190_145799602, de aproximadamente 384,41 Kb 
(Figura 19), heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 1q21.1(145415190_145799602)x3 mat.  
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 1q21.1 
proximal (BP2-BP3).  
 





Figura 18. Detalle de la duplicación en 1q21.1 
(chr1:145415190_145799602), caso C00847. 
 
 
Figura 19. Detalle de la duplicación en 1q21.1 
(chr1:145415190_145799602), caso C01039. 
 
 
Figura 20. Localización de la región recurrente 1q21.1 BP3-BP4. Fuente: 
ClinGen. 
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 Caso C01485 
Se expone más adelante, en la página 77, ya que presenta 2 CNVs 
recurrentes en la región 1q21.1. 
4.1.1.4 Deleción región distal 1q21.1 BP3-BP4 (incluye el 
gen GJA5) 
Se trata de la región del brazo largo del cromosoma 1, citobanda 
1q21.1, comprendida entre los puntos BP3 y BP4, con 
coordenadas genómicas chr1:146577486_147394506 (Figura 
20) y un tamaño aproximado de 817,02 Kb.  
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de deleción 1q21.1 (MIM #612474, 
ORPHA:250989). 
 
El fenotipo clínico es muy variable; los signos más frecuentes, 
aunque no constantes, son: microcefalia (50%), retraso del 
desarrollo o déficit intelectual leve (30%), dismorfismo facial 
discreto y anomalías oculares (26%). Las malformaciones 
congénitas no son frecuentes. Ocasionalmente, se ha descrito: 
trastornos del espectro autista, esquizofrenia, o déficit de atención 
con hiperactividad. La microdeleción distal 1q21.1 tiene 
penetrancia incompleta y expresividad variable [78,81–88]. 
 
En esta serie se ha identificado en 2 casos: C0075 y C00719.  
 Caso C00075 
Se trata de un varón de 9 años de edad, que presenta microcefalia 




torpeza motora. Antecedentes familiares de fenotipo similar por 
rama materna. 
 
En el estudio realizado presenta 2 CNVs: 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas 
chr1:145923253_148021975, de aproximadamente 2.098,72 Kb 
(Figura 21), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(145923253_148021975)x1 mat.  
 
 
Figura 21. Detalle de la deleción en 1q21.1q21.2 
(chr1:145923253_148021975), caso C0075. 
Se trata de la deleción de la región recurrente 1q21.1 distal 






Figura 22. Detalle de la duplicación en 17q11.2 (chr17: 
29003960_30376505), caso C0075. 
Presenta además una duplicación intersticial heterocigota en el 
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 
chr17:29003960_30376505, de aproximadamente 1.372,55 Kb 
(Figura 22), de origen paterno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 17q11.2(29003960_30376505)x3 pat.  
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Se trata de la duplicación de la región recurrente 17q11.2 
(incluye el gen NF1), asociado al Sd. Duplicación NF1, incluido 




Se expone el resultado más adelante, en la página 262, ya que 
presenta además otra duplicación en la región recurrente 17q11.2. 
 
Ambas alteraciones patogénicas contribuyen al fenotipo del 
paciente. 
 Caso C00719 
Se trata de un varón de 11 años de edad que presenta un cuadro 
sindrómico, con discapacidad intelectual y fenotipo peculiar. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas 
chr1:146531538_147384520, de aproximadamente 852,98 Kb 
(Figura 23), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1q21.1q21.2(145923253_148021975)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
Se trata de una deleción de tamaño ligeramente menor a la 
deleción de la región recurrente 1q21.1 distal (BP3-BP4) 








Figura 23. Detalle de la deleción en 1q21.1 
(chr1:145923253_148021975), caso C00719. 
Presenta además una alteración compatible con la presencia de 
dos cromosomas Y, fórmula ISCN 2016: arr(Y)x2, (Figura 24) 




Figura 24. Detalle de la presencia de un cromosoma Y extra, caso 
C00719. 
La presencia en varones de dos cromosomas Y (47,XYY) está 
relacionada con trastornos de aprendizaje y del lenguaje, así 
como con TEA, TDAH y otras alteraciones neuropsiquiátricas 
[89].   
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Figura 25. Cariotipo 47,XYY, caso C00719. 
En este paciente tanto la deleción de la región recurrente 1q21.1 
distal BP3-BP4 como la aneuploidía del cromosoma Y (47,XYY) 
contribuyen al fenotipo del paciente. 
 
Este caso se comentará además en el apartado de aneuploidías del 




4.1.1.5 Duplicación distal 1q21.1 BP3-BP4 (incluye el gen 
GJA5) 
Se trata de la región del brazo largo del cromosoma 1, citobanda 
1q21.1, comprendida entre los puntos BP3 y BP4, con 
coordenadas genómicas chr1:146577486_147394506 (Figura 
20) y un tamaño aproximado de 817,02 Kb.  
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de duplicación 1q21.1 (MIM #612475, 
ORPHA:250994). 
 
Síndrome con penetrancia incompleta y expresividad variable, 
caracterizada por macrocefalia, retraso del desarrollo, 
discapacidad intelectual, alteraciones psiquiátricas, trastorno del 
espectro autista, TDAH, dismorfias faciales. Puede incluir 
cardiopatía congénita, hipotonía, estatura baja, escoliosis [78,81–
88]. 
 
Se ha presentado en tres casos (C00854, C01700 y C01485) 
 Caso C00854 
Se trata de un varón de 6 años de edad que presenta retraso del 
lenguaje, discapacidad intelectual leve. Antecedentes familiares 
en rama materna. 
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Figura 26. Detalle de la duplicación en 1q21.1q21.2 (chr1: 
146595262_147712417), caso C00854. 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas 
chr1:146595262_147712417, de aproximadamente 1.117,16 Kb 
(Figura 26), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146595262_147712417)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 1q21.1 distal 
(BP3-BP4) (incluye el gen GJA5), asociada al Sd. Duplicación 
1q21.1. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA.  
 
 
Figura 27. Detalle de la deleción en 1q21.1q21.2 (chr1: 





 Caso C01700 
Se trata de una niña de 11 años de edad que presenta trastorno del 
aprendizaje y datos sugestivos TEA. Antecedentes familiares de 
trastorno de aprendizaje en rama materna (madre, tío). 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas 
chr1:146347096_147824207, de aproximadamente 1.477,11 Kb 
(Figura 27), de origen materno, con fórmula ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146347096_147824207)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 1q21.1 distal 




 Caso C01485 
Se trata de un varón de 2 años de edad que presenta  trastorno de 
la  comunicación verbal y no verbal (retraso lenguaje, ausencia 
de mirada frontal), movimientos estereotipados y microcefalia (-
1,29 DE). 
Este paciente presenta dos variantes a nivel del brazo largo del 
cromosoma 1: 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobanda 1q21.1, coordenadas 
chr1:145415190_145799602, de aproximadamente 384,41 Kb 
(Figura 28), fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1q21.1(145415190_145799602)x3. No es posible realizar aCGH 
a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
Alfredo Repáraz Andrade 
 78 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 1q21.1 
proximal (BP2-BP3).  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
Presenta además una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas 
chr1:146531538_147384520, de aproximadamente 1.316,69 Kb, 
(Figura 28) con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1q21.1q21.2(146507518_147824207)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 1q21.1 distal 




























































Figura 28. Detalle de la duplicación en 1q21.1 (chr1: 
145415190_145799602) y deleción en 1q21.1q21.2 
(chr1:146507518_147824207), caso C01485. 
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4.1.1.6 Deleción región recurrente 1q21.1 BP2-BP4 clase II 
(distal + proximal) 
Se trata de la región del brazo largo del cromosoma 1, citobanda 
1q21.1, comprendida entre los puntos BP2 y BP4, con 
coordenadas genómicas chr1: 145415190_147824207 y un 
tamaño aproximado de 2.409,02 Kb (Figura 15). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de deleción 1q21.1 (MIM #612474, 
ORPHA:250989). 
 Caso C01567 
Se trata de un varón de 3 años con datos sugestivos TEA, fenotipo 
peculiar. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 1, citobandas 1q21.1q21.2, coordenadas 
chr1:145415190_147824207, de aproximadamente 2.409,02 Kb 
(Figura 29), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1q21.1q21.2(145415190_147824207)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 1q21.1 Clase II 







Figura 29. Detalle de la deleción en 1q21.1q21.2 (chr1: 
145415190_147824207), caso C01567.  
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4.1.1.7 CNVs no recurrentes en el cromosoma 1 
 Caso C00398 
Se trata de una niña de 11 años de edad, que presenta 
discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista y facies 
sindrómica. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 1, citobandas 1p36.13p36.12, coordenadas 
chr1:19220577_21686693, de aproximadamente 2.466,12 Kb 
(Figura 30), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1p36.13p36.12(19220577_21686693)x3 dn. 
 
En esta región se encuentran 71 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 26 de ellos registrados en OMIM: HP1BP3, 
HTR6, CDA, EMC1, PINK1, MUL1, UBR4, EIF4G3, 
PLA2G2F, PLA2G2D, ECE1, AKR7A2, PLA2G5, CAPZB, 
AKR7L, PQLC2, ALDH4A1, RNF186, DDOST, MINOS1, 
KIF17, AKR7A3, PLA2G2A, CAMK2N1, OTUD3 y UBXN10. 
 
No se encuentran referencias en la literatura a esta duplicación y 
no hay registrados casos similares en bases de datos como 
Decipher o ClinGen. El contenido en genes, el tamaño y el hecho 
de que sea de novo, orientan a su causalidad. 
 





Figura 30. Detalle de la deleción en 1p36.13p36.12 (chr1: 
19220577_21686693), caso C00398. 
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 Caso C00809 
Se trata de una neonata de 2 días, con anoftalmia izquierda y 
microftalmia y escleroderma en ojo derecho. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 1, citobanda 1p36.31, coordenadas 
chr1:5588468_6454271, de aproximadamente 852,98 Kb 
(Figura 31), heredada por vía paterna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 1p36.31(5588468_6454271)x1 pat. 
 
En esta región se encuentran 18 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 9 de ellos registrados en OMIM: NPHP4, 
KCNAB2, CHD5, RPL22, RNF207, ICMT, HES3, GPR153 y 
ACOT7.  
No está descrita relación entre haploinsuficiencia de alguno de 
estos genes y patología, no está clasificada como variante 
polimórfica. Hay un caso similar reportado en Decipher (317660) 
clasificado como VUS. Además, se trata de una variante heredada 
de un progenitor sano. 
 





Figura 31. Detalle de la deleción en 1p36.31 (chr1:5588468_6454271), 
caso C00809. 
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 Caso C00906 
Se trata de un varón de 13 de años que presenta rasgos dentro del 
trastorno del espectro autista. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 1, citobandas 1p21.1p13.3, coordenadas 
chr1:107028441_108643907, de aproximadamente 1.615,47 Kb 
(Figura 32), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
1p21.1p13.3(107028441_108643907)x1 dn. 
En esta región se encuentran 14 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (PRMT6, 
NTNG1 y VAV3). 
Alteraciones del gen NTNG1 han sido relacionadas con 
trastornos del espectro autista en varias publicaciones [90,91] 
Además, el hecho de que se trate de una deleción de novo apoya 
la patogenicidad. 
 





Figura 32. Detalle de la deleción en 1p21.1p13.3 
(chr1:107028441_108643907), caso C00906. 
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4.1.2 Cromosoma 2 
A continuación, en la Tabla 10, se exponen los resultados de las 
6 CNVs identificadas en el cromosoma 2, el tipo de CNV 




Tabla 10. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 2, 
ordenadas por número de caso. 
  
CASO ISCN 2016 TIPO 
CNV 
TAMAÑO (Kb) CLASIFICACIÓN 
C00046 arr[GRCh37] 2q24.3q31.1(164375417_173337313)x1 dn del 8.961,90 P 
C00418 arr[GRCh37] 2q24.3(164234398_165041977)x1 mat del 807,58 VUS 
C00559 arr[GRCh37] 2p12p11.2(75897571_89054061)x1 dn del 13.156,49 P 
C01009 arr[GRCh37] 2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1 del 1.525,20 VUS 
C01392 arr[GRCh37] 2p16.3(51092132_51193685)x1 pat del 101,55 LP 





4.1.2.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 2 
 Caso C00046 
Se trata de un varón de 2 años de edad que presenta dismorfias 
faciales y crisis convulsivas. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 2, citobandas 2q24.3q31.1, coordenadas 
chr2:164375417_173337313, de aproximadamente 8.961,90 Kb 
(Figura 33), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 2q24.3q31.1 
(164375417_173337313)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 116 registrados en la base de datos 
Ensembl, 41 de ellos registrados en OMIM: CERS6, ABCB11, 
SCN3A, TLK1, GALNT3, SCN2A, LRP2 , FASTKD1, STK39, 
TTC21B , PPIG, MYO3B, FIGN, SP5, GRB14, SCN1A , 
METTL8, SLC38A11, KLHL41, CYBRD1, SPC25, GORASP2, 
GAD1, G6PC2, DCAF17, COBLL1, DLX2, XIRP2, BBS5, 
SLC25A12, SCN7A, DYNC1I2, ITGA6, SSB, METAP1D, 
B3GALT1, NOSTRIN, HAT1, DLX1, DHRS9 y UBR3. 
 
Hay evidencia clara de relación entre haploinsuficiencia de los 
genes SCN2A [92,93], SCN1A [94,95] y encefalopatía 
epiléptica, así como de deleciones del clúster SCN con epilepsia 
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Figura 33. Detalle de la deleción en 2q24.3q31.1 
(chr2:164375417_173337313), caso C0046. 
 Caso C00418 
Se trata de un varón de 6 años de edad que presenta un trastorno 
del neurodesarrollo con datos TDAH. Antecedentes familiares 
por rama materna (madre, abuelo). 
 
 
Figura 34. Detalle de la deleción en 2q24.3 
(chr2:164234398_165041977), caso C0418. 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 2, citobanda 2q24.3, coordenadas 
chr2:164234398_165041977, de aproximadamente 807,58 Kb 
(Figura 34), heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 2q24.3(164234398_165041977)x1 mat.  
 
En esta región se encuentra el gen FIGN. Hay descrita asociación 
entre haploinsuficiencia del gen FIGN y retraso del desarrollo 
[97]. No hay casos similares reportados en ClinGen y Decipher, 
y tampoco ha sido reportada como variante polimórfica. Además, 
viene heredad por vía materna, rama que presenta antecedentes 
familiares de trastornos del neurodesarrollo. 
 Unidad de Citogenética y Genética Molecular 
 
ANEXO INFORME ARRAY DE HIBRIDACIÓN GENÓMICA COMPARADA (aCGH) 
 
NHC: 800352   Caso: 04029902  Fecha:  02/04/2012 








Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00559 
Se trata de un varón de 8 años de edad con discapacidad 
intelectual y rasgos faciales dismórficos. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo corto 
del cromosoma 2, citobandas 2p12p11.2, coordenadas 
chr2:75897571_89054061, de aproximadamente 13156,49 Kb 
(Figura 35), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
2p12p11.2(75897571_89054061)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 77 genes, 43 de ellos registrados en 
la base de datos OMIM (LRRTM4, REG3G, REG1B, REG1A, 
REG3A, CTNNA2, LRRTM1, SUCLG1, DNAH6, TMSB10, 
TCF7L1, TGOLN2, CAPG, MAT2A, GGCX, VAMP8, 
VAMP5, RNF181, USP39, SFTPB, GNLY, ST3GAL5, IMMT, 
MRPL35, REEP1, KDM3A, CHMP3, RNF103, CD8A, CD8B, 
RGPD2, RGPD1, PLGLB1, PLGLB1, RGPD1, RGPD2, 
SMYD1, FABP1, THNSL2, FOXI3, EIF2AK3, RPIA, IGK).  
 
Se trata de una deleción de gran tamaño, reportada previamente 
en ClinGen como patogénica (nsv2774318). Además, el tamaño 
de la deleción y el hecho de que sea de novo apoya la causalidad. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 




Figura 35. Detalle de la deleción en 2p12p11.2 




 Caso C01009 
Se trata de un varón de 8 años de edad que presenta rasgos TEA. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 2, citobandas 2q12.2q12.3, coordenadas 
chr2:106878050_108403252, de aproximadamente 1525,2 Kb 
(Figura 36), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
En esta región se encuentran 23 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 2 de ellos, registrados en OMIM (RGPD3 y 
STAGAL2). Esta deleción ha sido reportada varias veces en las 
bases de datos Decipher y ClinGen como VUS. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
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Figura 36. Detalle de la deleción en 2q12.2q12.3 




 Caso C01392 
Se trata de una niña de 1 mes con convulsiones e hipotonía. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo corto 
del cromosoma 2, citobanda 2p16.3, coordenadas 
chr2:51092132_51193685, de aproximadamente 101,6 Kb 
(Figura 37), heredada por vía paterna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 2p16.3(51092132_51193685)x1 pat. 
 
 





Figura 38. Detalle del gen NRXN1, resaltando la región delecionada (en 
azul), que incluye exones 3-5, caso C01392. Adaptada de UCSC Genome 
Browser (https://genome.ucsc.edu). 
 
Se produce una deleción parcial del gen NRXN1 (exones 3-5), no 
descrita previamente en la literatura (Figura 38). Está descrita la 
asociación entre haploinsuficiencia del gen NRXN1 y trastornos 
del neurodesarrollo. En las distintas series bibliográficas descritas 
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asocian fenotipo que incluye trastornos del neurodesarrollo, 
hipotonía, crisis convulsivas, aunque sobre todo asociado a la 
deleción de ciertos exones [87,98–107].  
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01899 
Se trata de un varón de 2 años de edad que presenta trastorno del 
neurodesarrollo. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 2, citobandas 2q12.2q12.3, coordenadas 
chr2:106878050_108403252, de aproximadamente 1.525,2 Kb 
(Figura 39), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
2q12.2q12.3(106878050_108403252)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
  
 
Figura 39. Detalle de la deleción en 2q12.2q12.3 
(chr2:106878050_108403252), caso C01899. 
En esta región se encuentran 23 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 2 de ellos, registrados en OMIM (RGPD3 y 
STAGAL2). Esta deleción ha sido reportada varias veces en las 
bases de datos Decipher y ClinGen como VUS. 
 




4.1.3 Cromosoma 3 
Tabla 11. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 3, 
ordenadas por número de caso. 
4.1.3.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 3 
 Caso C00143 
Se trata de un varón de 6 años de edad que presenta un trastorno 
del aprendizaje, del lenguaje, e hipotiroidismo congénito. 
 
 
Figura 40. Detalle de la deleción en 
3p12.3p12.2(chr3:79537856_80228570), caso C00143. 
 
 
Figura 41. Detalle del gen ROBO1, resaltando la región delecionada (en 










C00143 arr[GRCh37] 3p12.3p12.2(79537856_80228570)x1 del 690,71 LP 
C00492 arr[GRCh37] 3q24(145653267_147161365)x3 dup 1.508,10 LP 
C01980 arr[GRCh37] 3q26.31q26.32(175105979_175719895)x1 del 613,92 VUS 
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Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo corto 
del cromosoma 3, citobandas 3p12.3p12.2, coordenadas 
chr3:79537856_80228570, de aproximadamente 690,71 Kb 
(Figura 40), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
3p12.3p12.2(79537856_80228570)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia.  
 
En esta región se encuentran 5 genes registrados en Ensembl. Uno 
de ellos, ROBO1, presenta una deleción parcial (exones 1 y 2 de 
31) (Figura 41), ha sido relacionado con dificultades del 
desarrollo, sobre todo un notable retraso en la adquisición del 
lenguaje y dislexia [108,109]. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA.  
 Caso C00492 
Se trata de un varón de 3 años, con datos sugestivos TEA, retraso 
psicomotor e hidrocefalia externa benigna. 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 3, citobanda 3q24, coordenadas 
chr3:145653267_147161365, de aproximadamente 1.508,10 Kb 
(Figura 42), con fórmula cromosómica según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 3q24(145653267_147161365)x3. Sólo se ha 
podido realizar aCGH a su padre por lo que no es posible 
descartar origen materno o de novo de la duplicación. 
 
En esta región se encuentran 6 genes registrados en la base de 
datos OMIM (PLOD2, PLSCR4, PLSCR2, PLSCR1, ZIC4, 
ZIC1). Los genes ZIC1 y ZIC4 se han relacionado con 
Malformación Dandy-Walker, hidrocefalia, craneosinostosis y 
discapacidad intelectual [110,111]. 
 





Figura 42. Detalle de la duplicación en 3q24 
(chr3:145653267_147161365), caso C00492. 
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 Caso C01980 
Se trata de un varón de 2 años de edad con datos sugestivos TEA. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 3, citobandas 3q26.31q26.32, coordenadas 
chr3:175105979_175719895, de aproximadamente 613,9 Kb 
(Figura 43), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
3q26.31q26.32(175105979_175719895)x1. No es posible 
realizar aCGH a ambos progenitores para determinar modo de 
herencia. 
 
En esta región se encuentran 11 genes registrados en Ensembl, 
sólo 1 de ellos registrado en OMIM (NAALADL2). Presenta una 
deleción parcial del gen NAALADL (exones 1-6 de 14) (Figura 
44). Tanto la haploinsuficiencia (deleción) como su duplicación 
están clasificadas en ClinGen como no evidencia de patología 
(Score 0 sobre 3). Sin embargo, esta misma deleción ha sido 
reportada 2 veces en ClinGen como variante de significado 
incierto.  
 






Figura 43. Detalle de la deleción en 3q26.31q26.32 




Figura 44. Detalle del gen NAALADL2, resaltando la región delecionada 
(en azul), que incluye exones 1-6, caso C01980. Adaptada de UCSC 
Genome Browser (https://genome.ucsc.edu). 
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4.1.4 Cromosoma 4 
Tabla 12. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 4, 
ordenadas por número de caso. 
4.1.4.1 Deleción región terminal 4p16.3 (Sd. Wolf-
Hirshhorn) 
Se trata de la deleción de la region recurrente 4p16.3 (Sd. Wolf-
Hirshhorn), localizada en el brazo corto del cromosoma 4, 
citobanda 4p16.3, coordenadas chr4:331568_2010962, de 
aproximadamente 1.679,39 Kb (Figura 45). 
 
 
Figura 45. Localización de la región terminal 4p16.3. Fuente: ClinGen. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Wolf-Hirshhorn (MIM #194190, ORPHA:280). 
 
Esta deleción incluye la región crítica del Sd. Wolf-Hirschhorn, 
caracterizado por bajo peso al nacer, microcefalia, retraso del 
desarrollo, retraso psicomotor hipotonía y facies característica, 
compatible con el fenotipo del paciente. La correlación genotipo 
fenotipo es variable, y depende del tamaño de la deleción (si <3,5 
Mb resulta en un fenotipo más leve, sin malformaciones) [112–
115]. 





C00089 arr[GRCh37] 4p16.3(450846_3726609)x1 dn del 7.375,76 P 
C00748 arr[GRCh37] 4q31.21q31.3(144010773_152499066)x3 dn dup 8.488,29 LP 





 Caso C00089: 
Varón de 2 años de edad que presenta microcefalia, retraso 
psicomotor, epilepsia y rasgos dismórficos. 
 
Presenta una deleción terminal heterocigota en el brazo corto del 
cromosoma 4, citobanda 4p16.3, coordenadas 
chr4:450846_3726609, de aproximadamente 7.375,76 Kb 
(Figura 46), no heredada de ninguno de sus progenitores (de 
novo), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
4p16.3(450846_3726609)x1 dn. 
 
Se trata de deleción de la región recurrente terminal 4p16.3, 
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4.1.4.2 CNVs no recurrentes en el cromosoma 4 
 Caso C00748 
Se trata de una niña de 11 años de edad que presenta trastorno del 
aprendizaje y talla baja.  
 
Se observa una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 4, citobandas 4q31.21q31.3, coordenadas 
chr4:144010773_152499066, de aproximadamente 8.488,3 Kb 
(Figura 47), no heredada de ningún progenitor (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
4q31.21q31.3(144010773_152499066)x3 dn. 
 
En esta región se encuentran 120 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 25 de ellos registrados en OMIM (ARHGAP10, 
MMAA, GYPE, LRBA, GYPA, SH3D19, SMARCA5, DCLK2, 
MAB21L2, GAB1, SLC10A7, SMAD1, NR3C2, SNORD73A, 
POU4F2, EDNRA, GYPB, LSM6, TMEM184C, FREM3, 
RPS3A, ABCE1, OTUD4, HHIP y ANAPC10).  
 
No está descrita asociación de esta duplicación ni de los genes 
implicados con el fenotipo de la paciente. Hay referencias 
bibliográficas que asocian duplicaciones similares con leve 
efecto fenotípico [116–118] . En ClinGen hay un caso reportado 
con una duplicación similar, aunque un poco mayor 
(chr4:141797407_153107730), clasificada como patogénica, con 
fenotipo de retraso desarrollo y dismorfias. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
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Figura 47. Detalle de la duplicación en 4q31.21q31.3 
(chr4:144010773_152499066), caso C00748. 
 Caso C01150 
Niña de 7 años de edad que presenta datos sugestivos de TEA. 
 
Se observa una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 4, citobandas 4q21.21q21.22, coordenadas 
chr4:81348177_83218106, de aproximadamente 1.869,9 Kb 
(Figura 48), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
4q21.21q21.22(81348177_83218106)x1. No es posible realizar 
aCGH a ambos progenitores para determinar modo de herencia. 
 
 
Figura 48. Detalle de la deleción en 4q21.21q21.22 







En esta región hay 14 genes registrados en la base de datos 
Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (BMP3, PRKG2 y 
RASGEF1B). No hay descrita asociación entre deleción de estos 
genes y patología y tampoco está descrita como variante 
polimórfica. 
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4.1.5 Cromosoma 5 
Tabla 13. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 5, 
ordenadas por número de caso. 
4.1.5.1 Deleción terminal 5p15 (Sd. Cri du Chat) 
Se trata de la deleción terminal del brazo corto del cromosoma 
15, citobanda 5p15.33-p15.2, coordenadas 




Figura 49. Localización de la región terminal 5p15. Fuente: ClinGen. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Cri du Chat (MIM #123450, ORPHA:281). 
 
El Sd. Cri du Chat (o de maullido de gato) está caracterizado por 
microcefalia, raíz nasal amplia, epicanto, micrognatia, 





C00124 arr[GRCh37] 5q14.3q15(88326705_96472839)x1 dn del 8.146,13 LP 
C00126 arr[GRCh37] 5q22.1q22.2(111450863_111831481)x3 dn dup 380,98 VUS 
C00276 arr[GRCh37] 5q14.3(83027696_85425359)x1 pat del 2.397,66 VUS 
C00374 arr[GRCh37] 5p15.2q22.2(11423577_111831481)x3 dup 407,90 VUS 
C00900 arr[GRCh37] 5p15.1p11(18014207_46250418)x3 dn dup 28.236,21 P 
C00900 arr[GRCh37] 5p15.33p15.1(55550_17757102)x1 dn del 17.701,55 P 
C01427 arr[GRCh37] 5q22.2(112086190_112165980)x1 del 79,79 LP 





discapacidad intelectual y psicomotor importante y un grito 
monocromático agudo [119–122]. 
 Caso C00900 
Neonato varón de 8 días de edad que presenta hipotonía y 
dificultades para la deglución. 
 
Se detectan dos CNVs de gran tamaño en el brazo corto del corto 
cromosoma 5: 
 
Una deleción terminal heterocigota del brazo corto del 
cromosoma 5, citobandas 5p15.33p15.1, coordenadas 
chr5:55550_17757102, de aproximadamente 17.701,55 Kb 
(Figura 50, color rojo), no heredada de ningún progenitor (de 
novo), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
5p15.33p15.1(55550_17757102)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 119 genes: 49 genes registrados en 
la base de datos OMIM (SDHA, PDCD6, AHRR, EXOC3, 
SLC9A3, CEP72, TPPP, TRIP13, NKD2, SLC12A7, SLC6A19, 
SLC6A18, TERT, CLPTM1L, SLC6A3, LPCAT1, MRPL36, 
NDUFS6, IRX4, IRX2, C5orf38, IRX1, ADAMTS16, MED10, 
UBE2QL1, LINC01018, NSUN2, SRD5A1, PAPD7, ADCY2, 
MTRR, SEMA5A, TAS2R1, CCT5, CMBL, MARCH6, 
ROPN1L, DAP, CTNND2, DNAH5, TRIO, OTULIN, ANKH, 
FBXL7, MARCH11, ZNF622, FAM134B, MYO10, BASP1). 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 5p15 terminal, 




Además, presenta una duplicación intersticial heterocigota en el 
brazo corto del cromosoma 5, citobandas 5p15.1p11, 
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coordenadas chr5:18014207_46250418, de aproximadamente 
28.236,21 Kb (Figura 50, color azul), no heredada de ningún 
progenitor (de novo), con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 5p15.1p11(18014207_46250418)x3 dn. 
 
En esta región se encuentran 122 genes: 62 genes registrados en 
la base de datos OMIM (CDH18, CDH12, PMCHL1, PRDM9, 
CDH10, CDH9, CDH6, DROSHA, PDZD2, GOLPH3, 
MTMR12, ZFR, SUB1, NPR3, TARS, ADAMTS12, RXFP3, 
SLC45A2, AMACR, C1QTNF3, RAI14, TTC23L, RAD1, 
AGXT2, PRLR, SPEF2, IL7R, UGT3A1, UGT3A2, SKP2, 
NADK2, RANBP3L, SLC1A3, NIPBL, C5orf42, NUP155, 
GDNF, LIFR, OSMR, RICTOR, FYB, C9, DAB2, PTGER4, 
PRKAA1, RPL37, CARD6, C7, C6, OXCT1, FBXO4, GHR, 
SEPP1, ANXA2R, ZNF131, HMGCS1, CCL28, PAIP1, NNT, 
FGF10, MRPS30, HCN1) y 60 genes no registrados en la base de 
datos OMIM (GUSBP1, SNORA105A, SNORA105B, C5orf17, 
LOC340107, LINC01021, LOC105374698, LSP1P3, 
LOC101929645, LOC101929660, LOC101929681, 
LOC105374704, C5orf22, MIR4279, MIR579, LOC340113, 
C1QTNF3-AMACR, MIR7641-2, BRIX1, DNAJC21, CAPSL, 
LOC100506406, LMBRD2, MIR580, NIPBL-AS1, 
LOC105374727, WDR70, GDNF-AS1, LOC105374729, 
LOC101929745, EGFLAM, EGFLAM-AS4, EGFLAM-AS2, 
LIFR-AS1, MIR3650, OSMR-AS1, LINC01265, 
LOC101926940, LINC00603, TTC33, LOC100506548, 
SNORD72, MROH2B, PLCXD3, OXCT1-AS1, C5orf51, 
LOC101926960, CCDC152, FLJ32255, LOC648987, 
LOC153684, LOC100132356, LOC100506639, NIM1K, 







Figura 50. Detalle de la deleción terminal en 5p15.33p15.1 
(chr5:55550_17757102) y una duplicación contigua en 5p15.1p11 
(chr5:18014207_46250418), sugestiva de inv dup del(5), posteriormente 
confirmada mediante cariotipo,  caso C00374. 
Es infrecuente la asociación de duplicación (trisomía parcial) y 
deleción terminal del brazo corto del cromosoma 5. Hay casos 
descritos en la literatura de esta asociación sin el grito 
característico de la deleción 5p [123–125]. La presencia de una 
deleción terminal asociada a una duplicación de la región 
contigua hace pensar en un reordenamiento complejo 
denominado inv dup del, caracterizado por una región duplicada 
que se invierte y pierde la región terminal. El log2ratio de la 





Se realiza cariotipo y se confirma la presencia de mosaicismo con 
un 39% de las metafases (Figura 52) presentando un cromosoma 
derivativo formado por duplicación invertida con deleción 
terminal en el brazo corto del cromosoma 5, 
der(5)del(5)(p15.1)inv dup(5)(p11p15.1); y un 61% de las 
metafases (Figura 51) en las que se observa la presencia de una 
deleción terminal en el brazo corto del cromosoma 5, 
del(5)(p15.1). 
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Figura 51. Cariotipo caso C00900, línea 46,XY,del(5)(15.1) (61%). 
 









Caso presentado como comunicación en forma de póster: 
(Ver Anexo 1) 
II Congreso Interdisciplinar en Genética Humana 
celebrado en Madrid, del 3 al 5 de abril de 2019. 
 
4.1.5.2 CNVs no recurrentes en el cromosoma 5 
 Caso C00124 
Se trata de un varón de 3 años de edad que presenta retraso 
psicomotor, hipotonía, macrocefalia y rasgos dismórficos. 
 
Presenta una deleción intersticial en el brazo largo del 
cromosoma 5, citobandas 5q14.3q15, coordenadas chr5: 
88326705_96472839, de aproximadamente 8.146,13 Kb (Figura 
53), no heredada de ningún progenitor (de novo), fórmula ISCN 
2016: arr[GRCh37] 5q14.3q15(88326705_96472839)x1 dn. 
 
 
Figura 53. Detalle de la deleción en 5q14.3q15 (chr5: 
88326705_96472839), caso C00124. 
Objetivos
Las duplicaciones invertidas con deleción terminal (inv dup del) son reordenamientos cromosómicos complejos muy raros. Estos 
reordenamientos pueden afectar a muchos cromosomas, siendo el que afecta al 8p el más frecuente. Se producen por la duplicación de 
una región que se invierte con la pérdida de la región distal al punto de fusión. 
Presentamos el caso de un recién nacido con inv dup del 5p con hipotonía y dificultad para la succión-deglución y desenlace fatal.
Material y Método
Se realiza análisis por Hibridación Genómica Comparada (array CGH) con la plataforma de Signature Genomics de Perkin Elmer que 
contiene 60.000 sondas de oligonucleótidos y análisis bioinformático mediante software Cytogenomics (Agilent) y Genoglyphix (Signature 
Genomics de Perkin Elmer). La resolución en las regiones diana es de 28Kb y en el resto de 190Kb.
Posteriormente, se realiza cariotipo en sangre periférica mediante cultivo in vitro de linfocitos estimulados con fitohemaglutinina, tinción de 








Se trata de un mosaicismo de líneas con sólo deleción 5p (61%) y líneas con inv dup del 5p (39%). Es infrecuente la asociación de 
duplicación (trisomía parcial) y deleción terminal del brazo corto del cromosoma 5. Es necesario realizar cariotipo para caracterizar bien 
dicha alteración. En la literatura reciente hay documentados 7 casos con inv dup del 5p similares (en línea pura). 
El fenotipo así como la presencia o ausencia del maullido de gato típico del síndrome 5p- o Cri du Chat va a depender de las regiones 
cromosómicas delecionadas y de la trisomía parcial. La deleción 5p (OMIM #123450) es la alteración que más contribuye a las 
manifestaciones clínicas, aunque estos pacientes además pueden presentar características propias de la trisomía 5p (ORPHA:1742). 
MOSAICISMO DE DELECIÓN TERMINAL CON DUPLIACIÓN 
INVERTIDA DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 5. 
Cristina Torreira Banzas, Milagros Blanco Pérez, Alfredo Repáraz Andrade, María del Mar Portugués de la Red*, Leticia Rodríguez 
Calviño, María Amalia Andrade Olivié. 
Unidade de Xenética e Patoloxía Molecular. Servicio de Análisis Clínicos y *Servicio de Pediatría.
Hospital Álvaro Cunqueiro de Vigo (Pontevedra). España .
C0042
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En esta región hay 103 genes registrados en la base de datos 
Ensembl, 16 de ellos registrados en OMIM: CETN3, ADGRV1, 
ARRDC3, NR2F1, KIAA0825, TTC37, ARSK, SPATA9, 
RHOBTB3, GLRX, ELL2, PCSK1, ERAP1, ERAP2, LNPEP y 
LIX1. 
 
Hay un síndrome de microdeleción de la región 5q14.3-q15, 
caracterizado por discapacidad intelectual severa con ausencia de 
habla, hipotonía muscular, crisis convulsivas y anomalías 
cerebrales variables, dismorfias faciales leves, compatible con el 
fenotipo del paciente [126]. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00126 
Se trata de un varón de 3 años de edad que presenta macrocefalia, 
retraso del aprendizaje y del lenguaje. 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 5, citobanda 5q22.2, coordenadas 
chr5:111450863_111831481, de aproximadamente 380,62 Kb, 
no heredada de ningún progenitor (de novo), con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 
5q22.1q22.2(111450863_111831481)x3 dn. 
 
En esta región hay 9 genes registrados en Ensembl, ninguno de 
ellos registrado en OMIM. Esta región no está descrita como 
polimórfica ni asociada a patología. Esta misma duplicación se 
ha encontrado en otro paciente de nuestra área que presentaba 
microsomía, discapacidad intelectual, dismorfias., aunque no hay 
evidencia de que esté relacionado con su fenotipo ( 
Caso C00374, página 116). Además, hay casos similares en 






Figura 54. Detalle de la duplicación en 5q22.2 
(chr5:111450863_111831481), caso C00126. 
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Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00276 
Se trata de una niña de 4 años de edad que presenta retraso 
psicomotor. 
 
Se observa una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 5, citobanda 5q14.3, coordenadas 
chr5:83027696_85425359, de aproximadamente 2.397,66 Kb 
(Figura 55), heredada por vía paterna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 5q14.3(83027696_85425359)x1 pat. 
 
En esta región se encuentra un sólo gen OMIM (EDIL3). No hay 
descrita asociación entre patología y deleciones de esta región.  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
 
Figura 55. Detalle de la deleción en 5q14.3 (chr5:83027696_85425359), 
caso C00276. 
 Caso C00374 
Se trata de un varón de 7 años de edad con microsomía, 





Presenta 2 CNVs: 
 
Una duplicación intersticial heterocigota en el brazo largo del 
cromosoma 5, citobandas 5p15.2q22.2, coordenadas 
chr5:11423577_111831481, de aproximadamente 407,90 Kb 
(Figura 56), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
5p15.2q22.2(11423577_111831481)x3. No es posible realizar 
aCGH a su padre por lo que no se puede descartar herencia 
paterna o de novo. 
 
En esta región hay 9 genes registrados en Ensembl, ninguno de 
ellos registrado en OMIM. Esta región no está descrita como 
polimórfica ni asociada a patología. Esta misma duplicación se 
ha encontrado en otro paciente de nuestra área que presentaba 
microsomía, discapacidad intelectual, dismorfias., aunque no hay 
evidencia de que esté relacionado con su fenotipo (Caso C00126, 
página, 114). Además, hay casos similares en Decipher (chr5: 
111478145_112026336), clasificados como VUS. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
Una duplicación intersticial heterocigota en el brazo largo del 
cromosoma 7, citobandas 7q31.32q32.1, coordenadas 
chr7:123627320_127363290, de aproximadamente 3.735,97 Kb 
(Figura 57), heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 7q31.32q32.1(123627320_127363290)x3 
mat. 
 
En esta región se encuentran 12 genes registrados en Ensembl, 7 
de ellos registrados en OMIM (GPR37, POT1, GRM8, GCC1, 
ARF5, PAX4, SND1). Esta región no está descrita como 
polimórfica ni asociada a patología. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 




Figura 56. Detalle de la duplicación en 5p15.2q22.2 
(chr5:11423577_111831481), caso C00374. 
 
 
Figura 57. Detalle de la duplicación en 7q31.32q32.1 (chr7: 
123627320_127363290), caso C00374. 
Este paciente también se nombra en la región de CNVs no 
recurrentes del cromosoma 7, en la página 135. 
 Caso C01427 
Neonata de 3 días con retraso de crecimiento intrauterino. 
 
Se observa una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 5, citobanda 5q22.2, coordenadas 
chr5:112086190_112165980, de aproximadamente 79,8 Kb 
(Figura 58), heredada por vía paterna, con fórmula según ISCN 






Figura 58. Detalle de la deleción en 5q22.2 
(chr5:112086190_112165980), caso C00276. 
Se trata de una deleción parcial del gen APC (exones 2 al 13) 
(Figura 59). Hay evidencia clara (score 3 de 3 ClinGen) entre 
haploinsuficiencia del gen APC y poliposis adenomatosa 
familiar (MIM#175100, ORPHA:733), tanto en su forma clásica 
como atenuada [127,128]. 
 
Se trata de un síndrome de predisposición a cáncer colorrectal, 
caracterizado por la presencia múltiples de adenomas en la zona 
del recto y del colon. Presenta una penetrancia del 100% y menor 
en las formas atenuadas. En un 70% presentan historia familiar 
de pólipos colorrectales y cáncer. En esta paciente, antecedentes 
familiares por rama paterna de cáncer colorrectal. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA 
(HALLAZGO INCIDENTAL). 
  
Figura 59. Detalle del gen APC, resaltando la región delecionada (en 
azul), que incluye exones 2-13, caso C01427. Adaptada de UCSC Genome 
Browser (https://genome.ucsc.edu). 
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 Caso C01456 
Varón de 8 años de edad que presenta retraso de lenguaje, 
alteraciones oftalmológicas y bajo dominio lectoescritura. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 5, citobanda 5q15, coordenadas 
chr5:92718667_93430350, de aproximadamente 711,7 Kb 
(Figura 60), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
5q15(92718667_93430350)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 8 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 1 de ellos registrado en OMIM (NR2F1). Se ha 
descrito asociación entre variantes del gen NR2F1 (OMIM 
*132890) y el Síndrome de atrofia óptica - discapacidad 
intelectual BOSCH-BOONSTRA-SCHAAF (OMIM #615722, 
ORPHA:401777), caracterizado por discapacidad visual cerebral 
(DVC), alteraciones del nervio óptico y retraso del desarrollo 
[129–131]. En última revisión de ClinGen, concluyen que son 
necesarios más estudios para establecer la relación entre 
haploinsuficiencia y patología. Este caso apoya las publicaciones 
que muestran pacientes con Sd. BBS debido a deleciones del gen 
NR2F1[129–131].  
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 
 







Caso presentado como comunicación en forma de póster: 
(Ver Anexo 1) 
European Human Genetics Conference celebrado en 
Milán, del 16 al 19 de junio de 2018. 
 
  
Bosch-Boonstra-Schaaf optic atrophy syndrome due 
to NR2F1 gene deletion
A. Repáraz-Andrade1, C. Torreira Banzas1, O. Blanco Barca2, M. Blanco Pérez1, A. Amado 
Puentes2, C. Melcón Crespo2, M. A. Andrade Olivié3, J. R. Fernández Lorenzo4.
1 Genetics and Molecular Pathology. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
2 Neuropediatrics. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
3 Head of Clinical Laboratory Department. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
4 Head of Pediatrics Department. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
Bosch-Boonstra-Schaaf optic atrophy syndrome (BBSOAS, 
MIM #615722) is an autosomal dominant disorder 
characterized by delayed development, moderate intellectual 
disability, and optic atrophy and/or hypoplasia, described in 
2014. Dysmorphic facial features are variable and nonspecific. 
BBSOAS results from mutations in NR2F1 and findings 
suggest haploinsufficiency as the pathogenetic mechanism, 
even though ClinGen Haploinsufficiency Score for NR2F1 is 0 
(being 0 no evidence available and 3 sufficient evidence for 
dosage pathogenicity), requiring that more information is 
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4.1.6 Cromosoma 6 
Tabla 14. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 6, 
ordenadas por número de caso. 
4.1.6.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 6 
 Caso C00326 
Niña de 5 años que presenta trastorno aprendizaje y macrosomía. 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 6, citobanda 6q26, coordenadas 
chr6:162519220_163126751, de aproximadamente 607,53 Kb 
(Figura 61), heredada por vía materna, con fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
6q26(162519220_163126751)x3 mat. 
 
En esta región hay un sólo gen OMIM (PARK2). Hay descrita en 
la literatura asociación entre microdeleciones / 
microduplicaciones de PARK2 y alternaciones del desarrollo 
neurocognitivo y trastornos del espectro autista [132–136]. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 





C00326 arr[GRCh37] 6q26(162519220_163126751)x3 mat dup 607,53 LP 







Figura 61. Detalle de la duplicación en 6q26 (chr6:162519220_163126751), caso 
C00326. 
 Caso C00404 
Se trata de una chica de 14 años de edad que presenta 
discapacidad intelectual leve y cardiopatía. 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 6, citobandas 6q24.2q25.2, coordenadas 
chr6:145511177_154393280, de aproximadamente 8,882,10 Kb 
(Figura 62), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
6q24.2q26(145511177_154393280)x3 dn. 
 
En esta región se encuentran 49 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 33 de ellos registrados en OMIM (EPM2A, 
FBXO30, SHPRH, GRM1, RAB32, STXBP5, SASH1, UST, 
TAB2, SUMO4, ZC3H12D, PPIL4, KATNA1, LATS1, NUP43, 
PCMT1, RAET1E, RAET1G, ULBP2, ULBP1, RAET1L, 
ULBP3, PPP1R14C, IYD, MTHFD1L, AKAP12, ESR1, 
SYNE1, VIP, FBXO5, MTRF1L, RGS17, OPRM1). 
  
La trisomía parcial de 6q es una alteración poco frecuente. En la 
mayoría de los pacientes con trisomía parcial 6q, la duplicación 
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incluye desde el punto de corte proximal entre 6q21 y 6q26 hasta 
la banda terminal 6q27, estableciéndose unas características 
comunes que han sido denominadas Síndrome de Duplicación 
6q: dismorfias faciales características, discapacidad intelectual, 
microcefalia y un amplio espectro de malformaciones 
(cerebrales, cardiacas, renales, urogenitales) [137–139]. 
  
La paciente presenta una duplicación de menor tamaño, tan sólo 
de las bandas 6q24.2q25.2, que no incluye la región terminal, aún 
así de 8,8 Mb. Ha sido descrita una paciente con una duplicación 
similar (aunque un poco mayor) con fenotipo leve de Síndrome 
de Duplicación 6q [140]. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 
 
Figura 62. Detalle de la duplicación en 6q24.2q25.2 




4.1.7 Cromosoma 7 
Tabla 15. Listado de las alteraciones identificadas en el cromosoma 7, ordenadas 
por número de caso. 
4.1.7.1 Deleción región recurrente 7q11.23 (Sd. Williams) 
(incluye gen ELN) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 
7, citobanda 7q11.23 (Figura 63), coordenadas 
chr7:72744455_74142510, de aproximadamente 1.398,05 Kb. 
 
 
Figura 63. Localización de la región recurrente 7q11.23. Fuente: 
ClinGen. 
En la serie de casos estudiados, en 6 de ellos se han identificado 









C00135 arr[GRCh37] 7q11.23(72745047_74138460)x1 dn del 1.393,41 P 
C00251 arr[GRCh37] 7q11.23(73313852_74138460)x1 del 824,61 P 
C00374 arr[GRCh37] 7q31.32q32.1(123627320_127363290)x3 mat dup 3.735,97 VUS 
C00993 arr[GRCh37] 7q11.23(72745047_74138459)x1 dn del 1.393,41 P 
C01423 arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x3 dn dup 1.367,02 P 
C01646 arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x1 dn del 1.367,02 P 
C01690 arr[GRCh37] 7p21.2p21.1(15173336_17254177)x3 dup 2.080,84 VUS 
C01749 arr[GRCh37] 7q11.23(72766313_74133332)x3 dn dup 1.367,02 P 
 
Alfredo Repáraz Andrade 
 126 
 
CASO Región recurrente TIPO CNV CLASIFICACIÓN 
C00135 7q11.23 (incluye el gen ELN) del P 
C00251 7q11.23 (incluye el gen ELN) del P 
C00993 7q11.23 (incluye el gen ELN) del P 
C01646 
 
7q11.23 (incluye el gen ELN) del P 
C01423 7q11.23 (incluye el gen ELN) dup P 
C01749 7q11.23 (incluye el gen ELN) dup P 






Figura 64. Detalle de la región recurrente 7q11.23 (Sd. Williams) (incluye gen 
ELN) resaltada en amarillo. Los casos presentados con la deleción recurrente 
aparecen en color rojo y aquellos que presentaban la duplicación en color azul. 
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La deleción región 7q11.23 (Sd. Williams) (incluye gen ELN) 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de Williams-Beuren (MIM #194050, 
ORPHA:904). 
 
Es un trastorno del desarrollo que asocia una malformación 
cardiaca (con frecuencia la estenosis valvular supraaórtica, 
SVAS) en el 75 % de los casos, con retraso psicomotor, con una 
dismorfia facial característica y un perfil cognitivo y conductual 
específico [141]. 
 Caso C00135 
Se trata de un niño de 11 años de edad con retraso madurativo. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
el cromosoma 7, citobanda 7q11.23, coordenadas 
chr7:72745047_74138460, de aproximadamente 1.393,41 Kb 
(Figura 65), no heredada de sus progenitores (de novo), con 




Figura 65. Detalle de la deleción en 7q11.23 




Se trata de la deleción de la región recurrente 7q11.23 (Sd. 




 Caso C00251 
Se trata de una niña de 9 años de edad con fenotipo sugestivo de 
Sd. de Williams. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 7, citobanda 7q11.23, coordenadas 
chr7:73313852_74138460, de aproximadamente 824,61 Kb 
(Figura 66), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
7q11.23(73313852_74138460)x1. No es posible realizar aCGH a 
progenitores para estudiar modo de herencia. 
 
Se trata de una deleción de menor tamaño que la región 
recurrente 7q11.23 (Sd. Williams) (incluye gen ELN), propia 
del Sd. de Williams-Beuren, que incluye el gen ELN y que 
presenta un fenotipo sugestivo de Sd. de Williams. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00993 
Se trata de una niña de 2 años de edad con fenotipo sugestivo de 
Sd. De Williams. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
el cromosoma 7, citobanda 7q11.23, coordenadas 
chr:72745047_74138460, de aproximadamente 1.393,41 Kb 
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(Figura 67), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
7q11.23(72745047_74138460)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 7q11.23 (Sd. 





4.1.7.1.3.1 Caso C01646 
Se trata de un niño de 2 meses de edad con estenosis de la rama 
pulmonar derecha, hipotonía axial y retraso madurativo. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
el cromosoma 7, citobanda 7q11.23, coordenadas 
chr:72766313_74133332, de aproximadamente 1.367,02 Kb 
(Figura 68), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
7q11.23(72766313_74133332)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 7q11.23 (Sd. 











Figura 66. Detalle de la deleción en 7q11.23 
(chr7:73313852_74138460), caso C00251. 
 
 




Figura 68. Detalle de la deleción en 7q11.23 (chr:72766313_74133332), 
caso C01646. 
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4.1.7.2 Duplicación región recurrente 7q11.23 (Sd. 
Williams) (incluye gen ELN) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 
7, citobanda 7q11.23 (Figura 63), coordenadas 
chr7:72744455_74142510, de aproximadamente 1.398,05 Kb. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de Duplicación de la región Williams-Beuren 
(MIM #609757, ORPHA:96121). 
 
Se trata de un síndrome caracterizado por un fenotipo altamente 
variable que incluye fenotipo característico (braquicefalia, frente 
amplia, cejas rectas, punta nasal amplia, surco nasolabial corto, 
labio superior delgado y asimetría facial), discapacidad 
intelectual (18%, borderline 20%), trastorno del espectro autista, 
TDAH, trastornos del habla (particularmente del lenguaje 
expresivo). Aproximadamente el 30% presentan una o más 
anomalías congénitas, y el 46% presenta dilatación de la aorta 
ascendente [141–145]. 
 Caso C01423 
Se trata de un varón de 9 años que presenta torpeza motora, rasgos 
compatibles con TEA y TDAH. 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo el cromosoma 7, citobanda 7q11.23, coordenadas 
chr:72766313_74133332, de aproximadamente 1.367,02 Kb 
(Figura 69), no heredada de sus progenitores (de novo), con 






Se trata de la duplicación de la región recurrente 7q11.23 (Sd. 
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de duplicación de 






Figura 69. Detalle de la duplicación en 7q11.23 
(chr:72766313_74133332), caso C01423. 
 Caso C01749 
Varón de 3 años de edad con datos sugestivos TEA. 
 
 
Figura 70. Detalle de la duplicación en 7q11.23 
(chr:72766313_74133332), caso C01749. 
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Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo el cromosoma 7, citobanda 7q11.23, coordenadas 
chr:72766313_74133332, de aproximadamente 1.367,02 Kb 
(Figura 70), no heredada de sus progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
7q11.23(72766313_74133332)x3 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 7q11.23 (Sd. 
Williams) (incluye gen ELN), propia del Sd. de duplicación de 








4.1.7.3 CNVs no recurrentes en el cromosoma 7 
 Caso C00374 
Ver descripción del caso en página 116, junto con su otra 
alteración en el cromosoma 5. 
 Caso C01690 
Niña de 9 años de edad que presenta dificultad de aprendizaje. 
 
Presenta una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 7, citobandas 7p21.2p21.1, coordenadas 
chr7:15173336_17254177, de aproximadamente 2.080,9 Kb 
(Figura 71), con fórmula cromosómica según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 7p21.2p21.1(15173336_17254177)x3. No es 





Figura 71. Detalle de la duplicación en 7p21.2p21.1 
(chr7:15173336_17254177), caso C01690. 
En esta región se encuentran 6 genes registrados en OMIM 
(AGMO, MEOX2, ISPD, SOSTDC1, TSPAN13 y AGR2). No 
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hay descrita en la literatura asociación entre duplicaciones o 
deleciones de esta región y patología y tampoco está descrita 
como variante de la normalidad.  
 





4.1.8 Cromosoma 8 
4.1.8.1 Deleción región recurrente 8p23.1 (incluye el gen 
GATA4) 
Se trata de la región en el brazo corto del cromosoma 8, citobanda 
8p23.1, coordenadas chr8:8100064_11766329, de 
aproximadamente 3.666,26 Kb (Figura 72). 
 
 
Figura 72. Localización de la región recurrente 8p23.1 (incluye GATA4). 
Fuente: ClinGen. 
Hay evidencia suficiente de que tanto su deleción como su 
duplicación están asociadas a patología 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de deleción 8p23.1 (ORPHA:251071). 
 
El síndrome de deleción 8p23.1 implica una deleción parcial del 
brazo corto del cromosoma 8 que da lugar a un peso bajo al nacer, 
déficit de crecimiento postnatal, déficit intelectual leve, 
hiperactividad, anomalías craneofaciales y defectos cardíacos 
congénitos. 
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 Caso C0076 
Varón de 8 meses de edad que presenta fenotipo peculiar, 
cardiopatía congénita. 
 
Se identifican 2 grandes CNVs (Figura 73): 
 
Presenta una deleción terminal heterocigota del brazo corto del 
cromosoma 8, citobandas 8p23.3p23.1, coordenadas 
chr8:11116_12478119, de aproximadamente 12.467,003 Kb 
(Figura 74), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
8p23.3p23.1(11116_12478119)x1. 
 
En esta región se encuentran 316 genes 
registrados en la base de datos Ensembl, 38 de 
ellos registrados en OMIM: FBXO25, 
DLGAP2, CLN8, MYOM2, CSMD1, 
MCPH1, ANGPT2, AGPAT5, DEFB1, 
DEFA6, DEFA4, DEFA1, DEF3, DEFA5, 
DEFB103B, SPAG11B, FAM90A17P, 
DEFB4A, CLDN23, MFHAS1, ERI1, 
PPP1R3B, TNKS, MSRA, PRSS55, RPL1, 
SOX7, PINX1, MTMR9, SLC35G5, 
FAM167A ,BLK, GATA4, FDFT1, CTSB, 
USP17L2, FAM86B1 y FAM86B2. 
La deleción de esta región de 12.467,003 Kb 
incluye la región recurrente de 3.666,265 Kb. 
propia del Sd. Deleción 8p23.1 (incluye el gen 
GATA4) (ORPHA:251071) (Figura 76), un 
síndrome de microdeleción caracterizado 
por cardiopatía congénita (comunicaciones 
interauriculares e interventriculares), hernia 
diafragmática congénita, retraso de 
desarrollo y comportamiento característico 
impulsivo e hiperactivo [146,147]. La 
cardiopatía congénita es atribuible a 
Figura 73.  
Representación de las 
dos alteraciones 
detectadas en el 
paciente C00076. En 
azul está 
representada la 





haploinsuficiencia del gen GATA4 [148]. Hasta la fecha, 
se describe en la literatura asociación con hernia 




Presenta además una duplicación terminal heterocigota 
del brazo corto del cromosoma 20, citobandas 
20p13p12.2, coordenadas chr20:0_10997219, de 
aproximadamente 10.997,2 Kb (Figura 75), con fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
20p13p12.2(0_10997219)x3. 
En esta región se encuentran 231 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 72 de ellos registrados en OMIM: SOX12, 
NRSN2, TRIB3, RBCK1, TBC1D20, CSNK2A1, TCF15, 
SRXN1, SLC52A3, FAM110A, ANGPT4, RSPO4, SNPH, 
SDCBP2, FKBP1A, NSFL1C, SIRPB1, SIRPG, SIRP1, PDYN, 
STK35, TGM3, TGM6, SNRPB, TMC2, NOP56, MIR1292, 
IDH3B, CPXM1, VPS16, PTPRA, GNRH2, MRPS26, OXT, 
AVP, FASTKD5, DDRGK1, ITPA, C20orf194, ADAM33, 
SIGLEC1, HSPA12B, SPEF1, CENPB, AP5S1, MAVS, 
PANK2, MIR103A2, RNF24, SMOX, ADRA1D, PRNP, PRND, 
SLC23A2, TMEN230, PCNA, CDS2, PROKR2, GPCD1, 
CHGB, MCM8, FERMT1, BMP2, HAO1, TMX4, PLCB4, 
LAMP5, PAK5, SNAP25, MKKS, SLX4IP y JAG1. No hay un 
fenotipo claro asociado a la duplicación de estos genes, pero sin 
duda tendrá un papel causal en el fenotipo del paciente.  
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
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Figura 74. Detalle de la deleción terminal 8p23.3p23.1 
(chr8:11116_12478119), caso C00076. 
 
Figura 75. Detalle de la duplicación terminal 20p13p12.2 
(chr20:0_10997219), caso C00076. 
 
 
Figura 76. Detalle de la región terminal del cromosoma 8 delecionada en 
el paciente C00076 (en azul). En amarillo resaltada la región recurrente 





La presencia de una deleción y una duplicación terminal en 
cromosomas distintos debe hacernos pensar en que se trata de una 
alteración en desequilibrio fruto de un reordenamiento 
equilibrado en alguno de los progenitores. Se realiza cariotipo al 
paciente y sus padres y se constata en su madre una traslocación 
aparentemente equilibrada entre el cromosoma 8 y el cromosoma 
20, fórmula cromosómica 46,XX, t(8;20)(p23.1;p12) (Figura 
77). En el cariotipo del paciente se establece que tiene un 
cromosoma 8 derivativo producto de esta reorganización materna 
con pérdida de material de cromosoma 8 y ganancia de 20, 




Figura 77. Cariotipo madre caso C0076, 46,XX,t(8;20)(p23.1;p12). 
Caso comentado más adelante en la página 278, por la alteración 
terminal en el cromosoma 20.  
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4.1.8.1.1.1 Caso C01921 
Niña 1 año de edad que presenta microcefalia y retraso 
psicomotor. 
 
Presenta una deleción terminal del brazo corto del cromosoma 8, 
citobandas 8p23.3p23.1, coordenadas chr8:191530_10167943, 
de aproximadamente 9.976,4 Kb (Figura 78), con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 8p23.3p23.1(191530_10167943)x1. 
No fue posible realizar aCGH y cariotipo a ambos progenitores 
para establecer modo de herencia. 
 
 
Figura 78. Detalle de la deleción en 8p23.3p23.1 
(chr8:191530_10167943), caso C01921. 
 
 
Figura 79. Detalle de la región terminal del cromosoma 8 delecionada en 
el paciente C01921 (en azul). En amarillo resaltada la región recurrente 
8p23.1 (incluye el gen GATA4). Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
En esta región se encuentran 203 genes registrados en Ensembl, 




MYOM2, CSMD1, MCPH1, ANGPT2, AGPAT5, DEFB1, 
DEFA6, DEFA4, DEFA1, DEFA3, DEFA5, DEFB103B, 
SPAG11B, FAM90A17P, DEFB4A, CLDN23, MFHAS1, ERI1, 
PPP1R3B, TNKS y MSRA). 
 
Se trata de una deleción terminal que incluye parte, pero no toda 
la región recurrente 8p23.1, sin incluir entre otros el gen GATA4 
(Figura 79). El fenotipo vendrá condicionado al mantenerse la 




4.1.8.2 Duplicación región recurrente 8p23.1 (incluye el gen 
GATA4) 
Se trata de la región en el brazo corto del cromosoma 8, citobanda 
8p23.1, coordenadas chr8:8100064_11766329, de 
aproximadamente 3.666,26 Kb (Figura 72). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. de duplicación 8p23.1 (ORPHA:251076). 
 
El síndrome de duplicación 8p23.1 es una anomalía cromosómica 
poco frecuente, que resulta de la duplicación parcial del brazo 
corto del cromosoma 8, con un fenotipo altamente variable, que 
cursa con retraso del lenguaje, discapacidad intelectual, 
alteraciones del comportamiento, dismorfias faciales y 
malformaciones cardiacas [150–152]. 
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4.1.8.2.1.1 Caso C00950 
Varón 8 años de edad que presenta trastorno del lenguaje, 
trastorno del aprendizaje, y rasgos fenotípicos peculiares. 
 
Se identifica una duplicación intersticial en el brazo corto del 
cromosoma 10, citobandas 8p23.2p23.1, coordenadas 
chr8:2433724_12467543, de aproximadamente 10.033,8 Kb 
(Figura 80), no heredada de progenitores (de novo), con fórmula 




Figura 80. Detalle de la duplicación en 8p23.2p23.1 
(chr8:2433724_12467543), caso C0950. 
 
 
Figura 81. Detalle de la región del cromosoma 8 duplicada en el paciente 
C0950 (en azul). En amarillo resaltada la región recurrente 8p23.1 
(incluye el gen GATA4.). Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
En esta región se encuentran 274 genes (Figura 81), de los 
cuales 39 están registrados en la base de datos OMIM (SOX7, 




CATSPER2, FAM167A, MTMR9, SPAG11B, MSRA, 
CLDN23, DEFB4B, PINX1, FAM90A21P, PPIP5K1, FDFT1, 
STRC, FAM90A10P, TNKS, RP1L1, BLK, DEFA3, GATA4, 
DEFA5, MCPH1, CTSB, SPAG11A, NEIL2, DEFB103B, 
DEFA1B, DEFB4A, DEFA1, PPP1R3B, DEFB103A, ANGPT2, 
USP17L2, MFHAS1, DEFA4, LINC00599, DEFA6 y DEFB1). 
 
La duplicación encontrada engloba la región recurrente 8p23.1 
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4.1.8.3 CNVs no recurrentes en el cromosoma 8 
 Caso C00213 
Niño de 1mes de edad con microcefalia, hipocrecimiento, 
hipotonía cervical y neutropenia. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 8, citobandas 8q22.2, coordenadas 
chr8:100109821_100554501, de aproximadamente 444,7 Kb 
(Figura 82), heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 8q22.2(100109821_100554501)x1 mat. 
 
 
Figura 82. Detalle de la deleción en 8q22.2 
(chr8:100109821_100554501), caso C00213. 
 
 
Figura 83. Detalle del gen VPS13B. En azul la región delecionada en el 
caso C00213, exones 5 al 30, de 62. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
Se trata de una deleción parcial del gen VPS13B (exones 5-30 de 
62) (Figura 83). Se trata de un gen cuya haploinsuficiencia está 
asociada al Sd. Cohen (MIM #216550, ORPHA:193), un 
síndrome autosómico recesivo muy infrecuente caracterizado por 
microcefalia, rasgos faciales característicos, hipotonía, déficit 
intelectual no progresivo, miopía y distrofia de la retina, 
neutropenia y obesidad truncal y del que se han descrito casos 
debido a deleciones del gen VPS13B [153,154]. 
Esta deleción ha sido previamente reportada como VUS en 





Para nosotros su clasificación es PATOGÉNICA (patología 
recesiva). 
 
Al ser el fenotipo del paciente compatible con el Sd. Cohen, y 
tratarse de una patología con patrón de herencia autosómico 
recesivo, se secuencia el gen VPS13B en él y su padre en busca 
de otra alteración. 
Tanto el paciente como su padre son portadores en hemicigosis 
de la deleción NM_017890.4(VPS13B):c.6122-?_6529+?del, 
p.(Ala2041_Pro2176del). 
 
Los resultados obtenidos en el presente estudio junto con la 
deleción detectada mediante CGH son compatibles con el 
síndrome de Cohen.  
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 Caso C00925 
Varón de 12 años con discapacidad intelectual, cariotipo 
realizado en 2008 con fórmula cromosómica 
46,XY,add(8)(p23.3). 
 
Se identifican 2 CNVs: 
Una deleción terminal heterocigota del brazo 
corto del cromosoma 8, citobanda 8p23.3, 
coordenadas chr8:228758_1848661, de 
aproximadamente 1.619,9 Kb (Figura 85), con 
fórmula cromosómica según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 8p23.3(228758_1848661)x1. 
En esta región se encuentran 4 genes registrados 




Una duplicación terminal heterocigota del brazo 
largo del cromosoma 12, citobandas 
12q24.31q24.33, coordenadas 
chr12:121398507_133742594, de 
aproximadamente 12.344,1 Kb ( 
Figura 86), fórmula cromosómica según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 
12q24.31q24.33(121398507_133742594)x3. 
En esta región se encuentran 147 genes, 75 
registrados en la base de datos  OMIM (OASL, 
P2RX7, P2RX4, CAMKK2, ANAPC5, RNF34, KDM2B, 
ORAI1, TMEM120B, SETD1B, HPD, PSMD9, BCL7A, 
MLXIP, IL31, B3GNT4, DIABLO, VPS33A, CLIP1, ZCCHC8, 
KNTC1, HCAR2, HCAR3, HCAR1, DENR, CCDC62, HIP1R, 
VPS37B, ABCB9, ARL6IP4, PITPNM2, MPHOSPH9, 
Figura 84. 
Representación 
de las dos 
alteraciones 
presentes en el 
caso C0925. La 
deleción se 
representa de 






C12orf65, CDK2AP1, SBNO1, KMT5A, RILPL2, RILPL1, 
EIF2B1, GTF2H3, TCTN2, ATP6V0A2, DNAH10, FAM101A, 
NCOR2, SCARB1, UBC, BRI3BP, THRIL, AACS, SLC15A4, 
TMEM132D, FZD10, PIWIL1, RIMBP2, STX2, RAN, 
ADGRD1, SFSWAP, MMP17, ULK1, PUS1, EP400, NOC4L, 
GALNT9, P2RX2, POLE, PGAM5, ANKLE2, GOLGA3, 





Figura 85. Detalle de la deleción terminal en 8p23.3 
(chr8:228758_1848661), caso C00925. 
 
Figura 86. Detalle de la deleción terminal en 12q24.31q24.33 
(chr12:121398507_133742594), caso C00925. 
 
Este resultado implica que el cariotipo del año 2008 era 
incorrecto (aunque inapreciable en el cariotipo debido al tamaño 
de la deleción terminal en 8p). Este hallazgo es compatible con 
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un desequilibrio cromosómico (deleción y duplicación terminal 
de dos cromosomas), (Figura 84), por lo tanto, un cromosoma 
derivativo 46,XY,der(8)t(8;12)(p23.3;p24.31) (Figura 87) 
heredado de un progenitor portador de una traslocación 
equilibrada que incluya a los cromosomas 8 y12. 
 
Sólo había sido posible en su momento realizar cariotipo a su 
madre, con resultado normal (46,XX) por lo que no se puede 
descartar que el padre fuera portador de una traslocación t(8;12). 
 
Paciente comentado también en la página 167, en CNVs no 
recurrentes del cromosoma 12. 
 
 
Figura 87. Cariotipo caso C00925, 46,XY,add(8)(p23.3). 
 Caso C02016: 






Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo corto 
del cromosoma 8, citobanda 8p23.2, coordenadas 
chr8:4069370_5019118, de aproximadamente 949,7 Kb (Figura 
88), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
8p23.2(4069370_5019118)x1. No es posible realizar aCGH a 
ambos progenitores para establecer modo de herencia. 
 
En esta región se encuentran 6 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, sólo 1 registrado en OMIM (CSMD1). Se trata de 
una deleción que incluye parcialmente al gen CSMD1 (exones 1 
al 3 de 69), como se puede ver en la Figura 89. 
 
 
Figura 88. Detalle de la deleción en 8p23.2 (chr8:4069370_5019118), 
caso C02016. 
Hay poca evidencia de patogenicidad de la haploinsuficiencia del 
gen CSMD1 (score 1 de 3 ClinGen). Hay una publicación [155] 
que asocia deleciones parciales del gen CSMD1 en 3 pacientes 
con trastornos del neurodesarrollo, aunque no hay evidencia clara 
de que así sea. 
 




Figura 89. Detalle del gen CSMD1. En azul la región delecionada en el 
caso C020136, exones 1 al 3, de 69. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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4.1.9 Cromosoma 9 
4.1.9.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 9 
 Caso C00077 
Niña 3 años que presenta dismorfias faciales y retraso 
psicomotor. 
 
Se identifican dos alteraciones a nivel del brazo largo del 
cromosoma 9: 
 
Una duplicación terminal del brazo largo del cromosoma 9, 
citobanda 9q34.3, coordenadas chr: 140553062_141118540, de 
aproximadamente 565,48 Kb (Figura 90, en azul), no heredada 
de progenitores (de novo), con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 9q34.3(140553062_141118540)x3 dn. 
 
Una deleción contigua subtelomérica heterocigota del brazo largo 
del cromosoma 9, citobanda 9q34.3, coordenadas 
chr9:140229206_140553062, de aproximadamente 323,9 Kb 
(Figura 90, color rojo), no hereda de progenitores (de novo), con 






Figura 90. Detalle de la duplicación terminal (azul) en y deleción 
contigua (rojo) en 9q34.3, caso C00077. 
 
La deleción de la región subtelomérica 9q34.3, incluyendo el gen 
EHMT1 (Figura 91) se asocia al Sd. Kleefstra (MIM #610253, 
ORPHA:96147), caracterizado por retaso del desarrollo severo, 
dificultad en el aprendizaje, hipotonía, microcefalia, cardiopatía 
congénita (especialmente defectos conotruncales), convulsiones 
(alrededor del 30%) y gestos faciales característicos. Los rasgos 
craneofaciales incluyen cejas arqueadas con sinofridia, 
hipertelorismo, nariz corta con narinas antevertidas, apariencia de 
boca abierta y lengua protuyente. El gen EHMT1 parece ser 
responsable de los rasgos craneofaciales, microcefalia, hipotonía 
y retraso del desarrollo [129–132].  
 
 
Figura 91. Representación de la región terminal 9q4.33, en rojo la región 
delecionada y en azul la duplicada, caso C0077. Adaptada de UCSC 
Genome Browser (https://genome.ucsc.edu). 
 Unidad de Citogenética y Genética Molecular 
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Hay casos descritos en la literatura de síndrome de deleción 9q 
subtelomérica con fenotipo similar al del paciente. En este caso 
el fenotipo probablemente esté causado tanto por la deleción 
como por la duplicación (trisomía parcial) de la región terminal 
del cromosoma 9.  
 
Clasificación: PATOGÉNICAS. 
 Caso C00208 
Varón 2 años con rasgos TEA. 
 
Se identifica una duplicación en el brazo largo del cromosoma 9, 
citobanda 9q33.1, coordenadas chr9:119441426_119721232, de 
aproximadamente 279,8 Kb (Figura 92), con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 9q33.1(119441426_119721232)x1: 
Sólo se realiza aCGH a su madre por lo que no podemos 
confirmar herencia paterna o de novo. 
 
 
Figura 92. Detalle de la deleción en 9q33.1 
(chr9:119441426_119721232), caso C00208. 
 
 
Figura 93. Detalle de los genes ASTN2 y TRIM2. En azul la región 
delecionada en el caso C0208, exones 10-16. Adaptada de UCSC Genome 
Browser (https://genome.ucsc.edu). 
 
En esta región se encuentran 2 genes registrados en OMIM: 
ASTN2 y TRIM32. Se trata de una deleción parcial del gen 
ASTN2 (exones 10-16 de 22) y deleción completa del gen 





Está descrita asociación entre deleciones de la región 9q33.1 con 
TEA por disrupción de los genes ASTN2/TRIM32 [156]. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00237 
Varón 8 años. Miopatía de probable causa criptogenética 
(fenotipo morfológico y conductual peculiar). 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 9, citobanda 9q34.11, coordenadas 
chr9:131230446_131756557, de aproximadamente 526,11 Kb 
(Figura 94), no heredada de progenitores (de novo), con fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
9q34.11(131230446_131756557)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 26 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 13 de ellos registrados en OMIM (ODF2, GLE1, 
SPTAN1, WDR34, SET, PKN3, TBC1D13, ENDOG, SPOUT1, 
KYAT1, LRRC8A, DOLK y NUP188). Registrados casos tanto 
en ClinGen como en Decipher etiquetadas como patogénicas. 
Hay descrita asociación entre deleciones del gen SPTAN1 y 
encefalopatía epiléptica infantil precoz (OMIM #613477), 
caracterizada por crisis epilépticas generalizadas y discapacidad 
intelectual [157–159]. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA.  
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Figura 94. Detalle de la deleción en 9q34.11 




 Caso C00585 
Varón 9 años que presenta TDAH, tics, dedos en resorte, talla 
baja. 
 
Presenta una duplicación subtelomérica del brazo largo del 
cromosoma 9, citobanda 9q34.3, coordenadas 
chr9:140788788_141005514, de aproximadamente 216,73 Kb 
(Figura 95), heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 9q34.3(140788788_141005514)x3 mat. 
 
 
Figura 95. Detalle de la duplicación en 9q34.3 
(chr9:140788788_141005514), caso C00585. 
 
 
Figura 96. Detalle del gen CACNA1B. En azul la región delecionada en el 
caso C00585, exones 10-16. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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En esta región se encuentra sólo el gen OMIM CACNA1B. Se 
trata de una duplicación parcial, exones 4-38 de 46 (Figura 96). 
Hay descrita relación entre mutaciones del gen CACNA1B y 
Distonía 23 (MIM #614860, ORPHA:420492), distonía cervical 
de inicio en el adulto, así como también deleciones/duplicaciones 
de CACANA1B han sido relacionadas con trastornos del 
neurodesarrollo, aunque no hay evidencia clara [160–162]. Casos 
similares en Decipher y ClinGen han sido reportados como VUS. 
 




4.1.10 Cromosoma 11 
4.1.10.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 11 
 Caso C00125 
Niña 7 años que presenta microcefalia, dificultad de aprendizaje, 
TDAH. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 11, citobanda 11p15.2, coordenadas 
chr11:14515447_14696597, de aproximadamente 181,15 Kb ( 
Figura 97), no heredada de progenitores (de novo), con fórmula 




En esta región se encuentran 5 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (COPB1, 
PSMA1, PDE3B). No descrita en la literatura como polimorfismo 
ni como causal. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00307 
Varón 6 años que presenta dismorfias y retraso del aprendizaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 11, citobanda 11p11.2, coordenadas 
chr11:47154868_47566131, de aproximadamente 411,26 Kb 
(Figura 98), no heredada de progenitores (de novo), con fórmula 
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Figura 97. Detalle de la deleción en 11p15.2 (chr11: 
14515447_14696597), caso C00125. 
 
 
Figura 98. Detalle de la deleción en 11p11.2 
(chr11:47154868_47566131), caso C00307. 
 
En esta región se encuentran 24 genes registrados en Ensembl, 10 
de ellos registrados en OMIM (ARFGAP2, PACSIN3, DDB2, 
ACP2, NR1H3, MYBPC3, SPI1, SLC39A13, PSMC3 y 
RAPSN).  
Hay un caso registrado en ClinGen con una deleción similar y 
fenotipo de retraso global del desarrollo (nssv1604669). Hay 
clara asociación entre haploinsuficiencia del gen MYBPC3 y 
Miocardiopatía Hipertrófica [163–167], aunque no hay descritos 
casos de pacientes con deleción completa de MYBPC3 con CNV 
de mayor tamaño y fenotipo de miocardiopatía. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00563 
Varón 13 años con discapacidad intelectual y presencia en 
cariotipo de marcador cromosómico de origen desconocido en 





Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 11, citobanda 11q12.1, coordenadas 
chr11:55896790_59314451, de aproximadamente 3.417,7 Kb 
(Figura 99), no heredada de progenitores (de novo), con fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
11q12.1(55896790_59314451)x3 dn. 
 
En esta región hay 183 genes registrados en la base de datos 
Ensembl, 31 de ellos registrados en OMIM: LRRC55, APLNR, 
TNKS1BP1, SSRP1, P2RX3, PRG3, PRG2, RTN4RL2, 
SLC43A1, TIMM10, SMTNL1, UBE2L6, SERPING1, 
MIR130A, YPEL4, CLP1, ZDHHC5, MED19, TMX2, 
SELENOH, CTNND1, LPXN, CNTF, GLYAT, GLYATL2, 
GLYATL1, FAM111B, FAM111A, DTX4, MPEG1 y 
OR5AN1). 
 
Figura 99. Detalle de la duplicación en 11q12.1 
(chr11:55896790_59314451), caso C00563. 
Esta duplicación podría explicar el origen del marcador 
extracromosómico hallado en el cariotipo. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
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Figura 100. Cariotipo caso C00563, 47,XY,+mar[46]/46,XY[4]. 
 Caso C01869 
Niña de 11 años que presenta obesidad y discapacidad intelectual. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 11, citobandas 11p14.2p14.1, coordenadas 
chr11:26532552_29062204, de aproximadamente 2529,7 Kb 
(Figura 101), con fórmula cromosómica según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 11p14.2p14.1(26532552_29062204)x1. No ha 
sido posible realizar aCGH a progenitores para estudiar modo de 
herencia. 
 
Se encuentran delecionados los siguientes genes registrados en 
OMIM: ANO3 (deleción parcial, exones 7-28/28), MUC15, 
SLC5A12, FIBIN, BBOX1, CCDC34, LGR4, LIN7C, BDNF-






Figura 101. Detalle de la deleción en 11p14.2p14.1 
(chr11:26532552_29062204), caso C01869. 
 
La haploinsuficiencia (deleción o mutación) del gen BDNF se ha 
relacionado en múltiples artículos con obesidad, pero sólo hay 2 
artículos que la relacionan con obesidad y trastornos del 
neurodesarrollo (uno de ellos con una deleción similar a la que 
presenta la paciente) [168,169]. La deleción encontrada puede 
justificar el fenotipo que presenta. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
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4.1.11 Cromosoma 12 
4.1.11.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 12 
 Caso C00145 
Varón 12 años que presenta rasgos TEA y malformación 




Figura 102. Detalle de la deleción en 12q21.21q21.32 
(chr12:85383771_86838854), caso C00145. 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 12, citobandas 12q21.21q21.32, 
coordenadas chr12:85383771_86838854, de aproximadamente 
1.454 Kb (Figura 102), con fórmula cromosómica 
arr[GRCh37] 12q21.31q21.32(85383771_86838854)x1. No es 
posible realizar estudio de progenitores. 
 
En esta región se encuentran 13 genes registrados en Ensembl, 3 
de ellos registrados en OMIM (ALX1, RASSF9 y NTS). No está 
descrita como asociadas a patología ni como polimorfismo. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00304 






Se identifica una deleción intersticial heterocigota del brazo corto 
del cromosoma 12, citobanda 12p12.1, coordenadas 
chr12:24099480_24494670, de aproximadamente 395,19 Kb 
(Figura 103), no heredada de progenitores (de novo) y fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
12p12.1(24099480_24494670)x1 dn. 
 
Figura 103. Detalle de la deleción en 
12p12.1(chr12:24099480_24494670), caso C00304. 
Se trata de una deleción parcial del gen SOX5 (exón 1 de 15), 
como se puede ver en la Figura 104. Está descrita asociación 
entre haploinsuficiencia del gen SOX5 y el Sd. Lamb-Shaffer 
(MIM #616803, ORPHA:313884), caracterizado por retraso del 
desarrollo, retraso del lenguaje, alteraciones del comportamiento 
y leves dismorfias [170–172]. 
 




Figura 104. Detalle de la deleción del caso C00304 (en azul). Se puede 
ver como afecta sólo al exón 1 del gen SOX5. Adaptada de UCSC Genome 
Browser (https://genome.ucsc.edu). 
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 Caso C00803 
Neonato varón de 2 días de edad que presenta un fenotipo 
peculiar. 
 
Se identifican 2 CNVs patogénicas: 
 
Una duplicación terminal heterocigota del brazo corto del 
cromosoma 12, citobandas 12p13.33p13.1, coordenadas 
chr12:190462_12868293, de aproximadamente 12.677,8 Kb 
(Figura 106), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
12p13.33p13.1(190462_12868293)x3. 
 
Una deleción terminal heterocigota del brazo largo 
del cromosoma 18, citobandas 18q22.3q23, 
coordenadas chr18:190462_12868293, de 
aproximadamente 7.826,7 Kb (Figura 107), con 
fórmula según ISCN 2016:   arr[GRCh37] 
18q22.3q23 (190462_12868293)x1. 
 
Se realiza cariotipo a paciente y progenitores ante 
la sospecha de encontrarnos ante un cromosoma 
derivativo producto de una segregación en 
desequilibrio de una traslocación equilibrada 
parental (Figura 105), hecho que se confirma, con 
cariotipo 46,XY, 
der(18)t(12;18)(p13.2;q22.3)mat. Su madre presenta una 
traslocación equilibrada entre un cromosoma del par 12 y un 
cromosoma del par 18, con fórmula cromosómica 
46,XX,t(12;18)(p13.2;q22.3). 
 
Heredó de su madre un cromosoma 12 normal, y el cromosoma 
derivativo der(18)t(12;18)(p13.2;q22.3)mat formado por un 
cromosoma 18 al que le falta la región terminal del brazo largo 
(deleción 18q22.3q23) y en su lugar tiene traslocado la región 











Figura 106. Detalle de la duplicación terminal en 18q22.3q23 
(chr18:190462_12868293), caso C00803. 
 
 
Figura 107. Detalle de la deleción terminal en 12p13.33p13.1 
(chr12:190462_12868293), caso C00803. 
 Caso C00925: 
Caso comentado en CNVs no recurrentes del cromosoma 8, 
página 148. 
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 Caso C01181 
Niña lactante de 2 meses con cuadro sindrómico. 
 
Se identifica una amplificación de todo el brazo corto del 
cromosoma 12, citobandas 12p13.33p11.1, coordenadas chr12: 
230421_34079848, de aproximadamente 33.849,4 Kb (Figura 
108), no heredada de un progenitor (de novo), con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 12p13.33p11.1(230421_34079848)x 
2~3 dn. 
 
Se observa una alteración compatible con la presencia en mosaico 
de un isocromosoma 12p en mosaico (Figura 108), i(12p), 
también conocida como tetrasomía 12p, propia del Síndrome de 
Pallister-Killian (PKS, OMIM #601803). Es un síndrome raro 
de múltiples anomalías congénitas y déficit mental grave, 
anomalías pigmentarias de la piel, sordera y crisis convulsivas.  
Todos los casos descritos de este trastorno han sido esporádicos. 
 
Tras realización de cariotipo (Figura 109) se confirma la 
presencia en mosaicismo de baja frecuencia (2%) de tetrasomía 
12p, isocromosoma 12p, fórmula cromosómica 46,XX,i(12p). 
PKS es el prototipo de mosaicismo limitado a tejidos: el 
característico isocromosoma 12p, i(12p), rara vez se encuentra en 
sangre periférica y el diagnóstico suele ser a partir de fibroblastos 
cultivados. La detección por aCGH de este isocromosoma es muy 
poco frecuente y confirma el diagnóstico de Sd. Pallister-Killian 
[173–175]. No es necesario el estudio tras biopsia (fibroblastos) 








Figura 108. Detalle de la amplificación de todo el brazo corto del 
cromosoma 12, caso C01181. 
 
Figura 109. Cariotipo caso C01181, 47,XX,+i(12)(p10)[2]/46,XX[98]. 
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4.1.12 Cromosoma 13 
4.1.12.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 13 
 Caso C00041 
Varón 1 año que presenta microsomía, retraso lenguaje y fenotipo 
peculiar. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 13, citobandas 13q31.1q31.2, coordenadas 
chr13:81728515_99596963, de aproximadamente 17.868,4 Kb 
(Figura 110), no heredada de ningún progenitor, con fórmula 




Figura 110. Detalle de la deleción en 13q31.1q31.2 
(chr13:81728515_99596963), caso C00041. 
Se encuentran delecionados 145 genes registrados en Ensembl, 
24 de ellos genes OMIM: SLITRK1, SLITRK6, SLITRK5, 
MIR17HG, GPC5, GPC6, DCT, TGDS, GPR180, SOX21, 
ABCC4, CLDN10, DZIP1, DNAJC3, UGGT2, HS6ST3, 
OXGR1, MBNL2, RAP2A, IPO5, FARP1, STK24, SLC15A1 y 
DOCK9. 
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Está descrita la asociación entre deleciones 13q y fenotipos 
diversos que varían con la localización y el tamaño de la deleción 
[176], incluyendo distintos grados de discapacidad intelectual y 





Se realiza cariotipo confirmándose 46,XY,del(13)(q31.1,q32.2) 
( Figura 111 y Figura 112). 
 
 
Figura 111. Cariotipo 46,XY,del(13)(q31.1,q32.2), caso C00041. 
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Figura 112. Detalle de la deleción en 13q, caso C00041. 
 Caso C00243 
Niño 9 años, retinoblastoma bilateral y retraso psicomotor. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 13, citobandas 13q14.11q21.1, coordenadas 
chr13:44120870_55917274, de aproximadamente 11.796,4 Kb 
(Figura 113), no heredada de progenitores (de novo), con 




Figura 113. Detalle de la deleción en 13q14.11q21.1 




En esta región se incluyen 198 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 49 de ellos en OMIM: NUFIP1, CCDC122, RB1, 
GTF2F2, ESD, TSC22D1, PCDH8, NEK3, DLEU1, ATP7B, 
PHF11, MED4, VPS36, RCBTB1, ARL11, TPT1, RNASEH2B, 
ALG11, OLFM4, UTP14C, SUCLA2, KPNA3, DHRS12, 
SIAH3, SLC25A30, THSD1, WDFY2, ITM2B, CYSLTR2, 
NUDT15, TRIM13, CNMD, COG3, CAB39L, ENOX1, 
GUCY1B2, HTR2A, INTS6, ZC3H13, CPB2, KCNRG, 
SETDB2, LPAR6, MIR16-1, LCP1, MLNR, EBPL, SUGT1 y 
SPRYD7. 
 
Hay evidencia clara de la relación de la haploinsuficiencia del gen 
RB1 y Retinoblastoma (MIM #180200, ORPHA:790) 
[179,180]. Se han descrito deleciones de esta región incluyendo 
el gen PCDH8, en pacientes con retraso psicomotor [181].  
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Casos C00423 y CC0023-TS 
Niñas gemelas de 9 años de edad que presentan ambas retraso 
intelectual, talla baja y episodios ataxia. 
 
Presentan las dos hermanas una deleción intersticial heterocigota 
en el brazo largo del cromosoma 13, citobanda 13q33.1, 
coordenadas chr13:102521058_102945326, de 
aproximadamente 424,27 Kb (Figura 114 y Figura 115), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
13q33.1(102521058_102945326)x1. 
 
Se trata de una deleción parcial del gen FGF14 (exón 2 de 5) 
(Figura 116). El gen FGF14 se asocia a a Ataxia 
Espinocerebelosa 27 (SCA27) (MIM #609307, 
ORPHA:98764), un subtipo muy poco común de ataxia 
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cerebelosa autosómica dominante tipo 1, caracterizada por ataxia 
cerebelosa de progresión lenta sensible a la fiebre, temblor 
postural, disquinesias (predominantemente orofacial) y 






Figura 114. Detalle de la deleción en 13q33.1 
(chr13:102521058_102945326), caso C00423. 
 
 
Figura 115. Detalle de la deleción en 13q33.1 
(chr13:102521058_102945326), caso C00423-TS. 
 
 
Figura 116. Detalle de la deleción de los casos C00423 y C00423-TS (en 
azul). Se puede ver como afecta sólo a los exones 2-5 del gen FGF14. 






Caso publicado: (Ver Anexo 1) 




 Caso C01876 
Niña de 10 años de edad que presenta rasgos TEA. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo largo 
del cromosoma 13, citobanda 13q21.21, coordenadas 
chr13:67336852_67381276, de aproximadamente 44,4 Kb 
(Figura 117), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
13q21.32(67336852_67381276)x1. 
 
Se trata de una deleción parcial del gen PCDH9 (intrones 3 y 4) 
(Figura 118). Hay datos bibliográficos sobre asociación entre el 
gen PCDH9 y trastornos del espectro autista y alteraciones 
neuropsiquiátricas, aunque esta relación no ha quedado 
claramente establecida [185–188]. No hay evidencia clara de 
asociación con el fenotipo que presenta, pero tampoco ha sido 
descrita como variante polimórfica. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
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Figura 117. Detalle de la deleción en 13q21.21 




Figura 118. Detalle de la deleción del caso C01876 (en azul). Afecta a los 







4.1.13 Cromosoma 14 
4.1.13.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 14 
 Caso C00051 
Niño 2 años, microsomía, coloboma, ceguera, hipotonía e 
hipoplasia del cuerpo calloso. 
 
Se identifica una deleción terminal heterocigota del brazo largo 
del cromosoma 14, citobandas 14q32.31q32.33, coordenadas 
chr14:101405950_107349540, de aproximadamente 5.943,6 Kb 
(Figura 119), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
14q32.31q32.33(101405950_107349540)x1 dn. 
 
Figura 119. Detalle de la deleción en 14q32.31q32.33 
(chr14:101405950_107349540), caso C00051. 
En esta región hay 451 genes registrados en la base de datos 
Ensembl, 50 de ellos registrados en OMIM (TRAF3, CRIP1, 
MARK3, MIR380, PPP1R13B, ZBTB42, RCOR1, MIR495, 
CINP, EIF5, XRCC3, KLC1, C14orf2, MIR369, MIR485, 
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MIR409 , DIO3, MIR376A1, AMN, CDCA4, CKB, GPR132, 
ADSSL1, APOPT1, MTA1, SNORD114-1, NUDT14, JAG2, 
TECPR2, BAG5, MIR494, INF2, MOK, HSP90AA1, MIR376C, 
MIR203A, AKT1, MIR410, MIR379, CDC42BPB, DYNC1H1, 
CRIP2, MIR134, KIF26A, MIR656, MIR487B, FAM30A, 
ZFYVE21, SIVA1 y AHNAK2). 
 
Hay casos descritos en la literatura de síndrome de deleción 14q 
terminal con fenotipo similar al del paciente (hipoplasia cuerpo 
calloso, hipotonía, blefarofimosis, etc) [170–172].  
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Casos C00817 y C0087-TB 
El caso C00817 es un neonato 8 días que presenta un síndrome 
polimalformativo con CIR, coloboma retina bilateral, 
microftalmia, estenosis pulmonar, hipospadias y clinodactilia. 
 
Presenta una deleción intersticial heterocigota en el brazo corto 
del cromosoma 14, citobanda 14q22.3, coordenadas 
chr14:57157575_57553837, de aproximadamente 396,26 Kb 
(Figura 120), no heredada de progenitores (de novo), fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
14q22.3(57157575_57553837)x1 dn.  
 
Esta deleción incluye en su totalidad el gen OTX2, de cuya 
relación entre haploinsuficiencia y Microftalmia Sindrómica 
tipo 5 (MIM #610125, ORPHA:178364) hay suficiente 
evidencia. Se trata de un síndrome caracterizado por un cuadro 
clínico variable con una serie de anomalías oculares (anoftalmía, 
microftalmía y anomalías de la retina), retraso variable del 
desarrollo y malformaciones del sistema nervioso central. Los 
hallazgos oculares varían de una anoftalmía bilateral a una 
microftalmía bilateral o unilateral, grave o leve, y una distrofia 




óptico, malformaciones del hipocampo, anomalías estructurales 
de la hipófisis y agenesia del cuerpo calloso. Algunos pacientes 
presentan un retraso grave del desarrollo, mientras que otros 
muestran un desarrollo cognitivo normal. También se ha descrito 
una disfunción en la hipófisis, que conlleva déficit de la hormona 
del crecimiento y estatura baja, o deficiencia combinada de 





Figura 120. Detalle de la deleción en 14q22.3 
(chr14:57157575_57553837), casos C00817. 
 
Su hermano gemelo (caso C00817-TB) (Figura 121) tiene la 
misma deleción y presenta sólo parálisis del III pC incompleta. 
Está siendo seguido en consulta de Neuropediatría para valorar 
su neurodesarrollo. 
 
Figura 121. Detalle de la deleción en 14q22.3 
(chr14:57157575_57553837), casos C00817-TB. 
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 Caso C01175 
Niña 15 años de edad que presenta discapacidad intelectual leve. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 14, citobandas 14q12q13.1, coordenadas 
chr14:31692533_33707414, de aproximadamente 2.014,9 Kb 
(Figura 122), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
14q12q13.1(31692533_33707414)x1. No ha sido posible 
realizar aCGH a ambos progenitores. 
 
En esta región se encuentran 29 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 7 de ellos registrados en OMIM (GPR33, 
NUBPL, ARHGAP5, RNU6-7, RNU6-8, AKAP6 y NPAS3). 
Sólo el gen NUBPL se ha asociado a patología (Deficiencia 
aislada de complejo I) aunque no parece relacionado con el 
fenotipo del paciente. 
 
 
Figura 122. Detalle de la deleción en 14q12q13.1 
(chr14:31692533_33707414), casos C01175. 
No hay descrita en la bibliografía asociación entre la deleción de 
esta región y patología, y tampoco ha sido descrita como variante 
polimórfica. 
 




4.1.14 Cromosoma 15 
4.1.14.1 Deleción región recurrente 15q11.2 BP1-BP2 
(incluye el gen NIPA1) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 
15, citobanda 15q11.2, coordenadas chr15:22832519_23090897, 
de aproximadamente 258,37 Kb (Figura 123). 
 
 
Figura 123. Localización de la región recurrente 15q11.2 BP1-BP2 
(incluye el gen NIPA1). Fuente: ClinGen. 
Hay alguna evidencia de que tanto su deleción está asociadas a 
patología. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA (LP). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 2 (alguna evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 15q11.2 (NIPA1) (MIM #615656, 
ORPHA:261183) 
 
Esta variante no explica por sí sola las alteraciones fenotípicas de 
los pacientes, pero se cree que puede contribuir a una 
manifestación más severa de las alteraciones causadas por otra 
etiología.  
La deleción 15q11.2 BP1-BP2 (incluye gen NIPA1) muestra una 
penetrancia muy baja (8-13%) [78] y aunque se observa con 
frecuencia en población control, estadísticamente se ha 
demostrado un enriquecimiento en cohortes de pacientes. El 10% 
de los portadores con anomalías fenotípicas pueden presentar 
retraso del desarrollo (73%) y del habla (67%), dificultades de 
escritura (60%) y lectura (57%), problemas de memoria (60%) y 
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problemas generales de comportamiento (55%). Con menor 
frecuencia se describen convulsiones o epilepsia (26%), 
trastornos del espectro autista (TEA, 27%), trastorno de déficit de 
atención con o sin hiperactividad (TDA o TDAH) (35%), 
trastornos psiquiátricos (20 %) y retraso motor (42%) [189].  
El 5-22% de los pacientes presenta la deleción de novo, el 51% 
heredada de un progenitor normal y el 35% heredada de un 
progenitor afecto [189–196]. 
  Caso C00356 
Niña 2 años, displasia neuronal, agenesia cuerpo calloso. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22822019_23085218, de aproximadamente 263,20 Kb 
(Figura 124), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085218)x1 
mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA, aunque 
probablemente no relacionada con el fenotipo actual de la 
paciente. 
 Caso C00512 
Niña de 8 días, que presenta malformación ano rectal. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22822019_23085218, de aproximadamente 263,20 Kb 




ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085218)x1 
mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA, aunque 
probablemente no relacionada con el fenotipo actual de la 
paciente. 
 Caso C00520 
Se trata de una niña de 14 años con discapacidad intelectual y 
microcefalia. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22822019_23085219, de aproximadamente 263,20 Kb 
(Figura 126), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1 
mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 




Figura 124. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22822019_23085218), caso C00356. 
 
 
Figura 125. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22822019_23085218), caso C00512. 
 
 
Figura 126. Detalle de la deleción en 15q11.2 




 Caso C00584 
Se trata de una niña de 8 años con discapacidad intelectual. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22822019_23085219, de aproximadamente 263,20 Kb 
(Figura 127), heredada por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1 
pat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00808 
Lactante varón de 6 meses que presenta craneosinostosis. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22822019_23085219, de aproximadamente 263,20 Kb 
(Figura 128), heredada por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1 
pat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA, aunque 
probablemente no relacionada con el fenotipo actual de la 
paciente. 
Alfredo Repáraz Andrade 
 186 
 Caso C00811 y C00811-B 
Se trata de una niña de 10 años con rasgos TEA y su hermano de 
6 años con dificultad de aprendizaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22822019_23085219, de aproximadamente 263,20 Kb 
(Figura 129), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22822019_23085219)x1 
mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01109 
Se trata de un niño de 4 años con rasgos TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22765628_23217514, de aproximadamente 451,89 Kb 
(Figura 130), heredada por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22765628_23217514)x1 
pat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 








Figura 127. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22822019_23085219), caso C0584. 
 
 
Figura 128. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22822019_23085218), caso C00808. 
 
 
Figura 129. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22822019_23085218), casos C00811 y C00811-B.  
 Caso C01188 
Se trata de un niño de 14 años con discapacidad intelectual y 
macrosomía. 
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Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22765628_23086303, de aproximadamente 320,68 Kb 
(Figura 131), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 15q11.2(22765628_23086303)x1 
mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01335 
Se trata de un niño de 13 años de edad con rasgos TEA, TDAH. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22765628_23217514, de aproximadamente 451,89 Kb 
(Figura 132), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
15q11.2(22765628_23217514)x1. No ha sido posible realizar 
aCGH a progenitores y establecer modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 








Figura 130. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22765628_23217514), caso C01109. 
 
 
Figura 131. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22765628_23086303), caso C01188. 
 
 
Figura 132. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22765628_23217514), caso C01188. 
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 Caso C01781 
Se trata de un niño 11 años con trastorno de aprendizaje. 
Episodios paroxísticos no epilépticos. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22765628_23217514, de aproximadamente 451,89 Kb 
(Figura 133), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
15q11.2(22765628_23217514)x1. No ha sido posible realizar 
aCGH a progenitores y establecer modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01900  
Se trata de un niño 9 años con rasgos TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q11.2, coordenadas 
chr15:22765628_23217514, de aproximadamente 451,89 Kb 
(Figura 134), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
15q11.2(22765628_23217514)x1. No ha sido posible realizar 
aCGH a progenitores y establecer modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q11.2 BP1-
BP2, asociada a Sd. Deleción 15q11.2. 
 






Figura 133. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22765628_23217514), caso C01781. 
 
 
Figura 134. Detalle de la deleción en 15q11.2 
(chr15:22765628_23217514), caso C01900. 
4.1.14.2 Duplicación región recurrente 15q11q13 (PWS/AS) 
(BP2-BP3, Clase 2) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 
15, citobandas 15q11q13, coordenadas 
chr15:23747996_28379874, de aproximadamente 4.631,87 Kb 
(Figura 135). 
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Figura 135. Localización de la región 15q11q13 BP2-BP3 clase 2. Fuente: 
ClinGen. 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Duplicación 15q11q13 (MIM #608636, 
ORPHA:238446). 
 
La duplicación 15q11q13 se ha asociado con TEA, discapacidad 
intelectual, convulsiones [197–201] y alteraciones psiquiátricas, 
como esquizofrenia [202]. La evidencia sugiere un efecto según 
el progenitor del que provenga la duplicación, siendo más 
frecuente la asociación entre herencia materna y fenotipo 
anormal. Duplicaciones de origen paterno se han reportado 
principalmente en individuos no afectos, aunque se ha 
identificado en algunos pacientes, con fenotipos que incluye 
trastornos del espectro autista [203], crisis convulsivas [204,205]. 
 Caso C01071 
Se trata de una niña de 8 años con trastorno del aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q11.2q12, coordenadas 
chr15:23921906_26653030, de aproximadamente 2.731,1 Kb 
(Figura 136), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2916: arr[GRCh37] 
15q11.2q12(23921906_26653030)x3 mat. 
 
En esta región hay 115 genes registrados en la base de datos 




PWRN1, NPAP1, SNRPN, SNHG14, SNORD64, SNORD116-
1, SNORD115-1, UBE3A y ATP10A).  
 
Esta duplicación es ligeramente más pequeña (Figura 137) que 
la típica región recurrente 15q11q13 (PW/AS) (BP2-BP3, 
Clase 2), asociado a Sd. Duplicación 15q11q13. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 
 
Figura 136. Detalle de la duplicación en 15q11q13 
(chr15:23921906_26653030), caso C01071. 
 
 
Figura 137. Detalle de la región 15q11q13 BP2-BP3 (en azul BP1, BP2 y 
BP3). En amarillo se muestra la deleción del caso C01071. Adaptada de 
UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu). 
4.1.14.3 Duplicación región recurrente 15q13 BP3-BP4 
(incluye el gen APBA2) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 
15, citobanda 15q13, coordenadas chr15:23747996_28379874, 
de aproximadamente 4.631,878 Kb (Figura 138). 




Figura 138. Localización de la región 15q13 BP3-BP4. Fuente: ClinGen. 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO 
(VUS). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: pendiente. 
 
Se observa una duplicación de la región 15q13.1q13.2 
(chr15:29085844_30366124). Se trata de la duplicación 
recurrente de la región 15q13 BP3-BP4. Esta duplicación se ha 
descrito en pacientes y portadores normales. Hay una publicación 
[206] que no logra demostrar estadísticamente un 
enriquecimiento en poblaciones de pacientes con trastornos del 
neurodesarrollo y varios artículos que lo ven en controles sanos y 
sugieren benignidad sin ningún estudio estadístico [207,208].  
 Caso C01894 
Se trata de un niño 2 años con trastorno del espectro autista. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.1q13.2, coordenadas 
chr15:29085844_30366124, de aproximadamente 1280,3 Kb 
(Figura 139), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
15q13.1q13.2(29085844_30366124)x3. No ha sido posible 
realizar aCGH a progenitores para estudiar modo de herencia. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 15q13 BP3-
BP4 (incluye el gen APBA2). 
 







Figura 139. Detalle de la duplicación en 15q13.1q13.2 
(chr15:29085844_30366124), caso C01894. 
4.1.14.4 Deleción región recurrente 15q13.3 BP4-BP5 
(incluye el gen CHRNA7) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 15, citobanda 15q13.3, coordenadas 




Figura 140. Localización de la región 15q13.3 BP4-BP5. Fuente: ClinGen. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 15q13.3 (MIM #612001, 
ORPHA:199318). 
 
Deleciones de esta región se asocian al Sd. Microdeleción 
15q13.3 (OMIM #612001, ORPHA199318), caracterizado por 
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un amplio espectro de trastornos del neurodesarrollo, con o sin 
sutiles rasgos dismórficos. Los pacientes presentan un retraso en 
el desarrollo, principalmente en la adquisición del lenguaje, un 
deterioro cognitivo en aproximadamente la mitad de los casos, 
epilepsia idiopática generalizada, trastornos neuroconductuales 
del espectro autista o trastornos psicóticos (incluyendo: 
limitación de la expresión lingüística, escaso contacto visual, 
movimientos repetitivos, hiperactividad, comportamiento 
impulsivo y/o agresivo e interacción social alterada). Pueden 
estar presentes algunos rasgos dismórficos sutiles. También son 
comunes la baja estatura, la macrocefalia y la hipotonía. Los 
defectos congénitos del corazón son raros. Alrededor del 25% de 
las deleciones ocurren de novo mientras que el 75% se heredan 
de forma autosómica dominante con expresividad variable y 
penetrancia incompleta. De los casos hereditarios, 
aproximadamente el 25% son de herencia paterna y el 75% de 
herencia materna [207,209–212]. 
 Caso C00105 
Niño de 2 años con trastorno de aprendizaje, fenotipo peculiar. 
Antecedentes familiares en línea materna. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31140606_32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb 
(Figura 141), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x1 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q13.3 BP4-







 Caso C00310 
Se trata de un varón 7 años, baja capacidad de lenguaje y 
cognitiva, TDAH 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31140606_32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb 
(Figura 142), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x1 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q13.3 BP4-




 Caso C00508 
Se trata de un varón de 2 años, retraso psicomotor, parálisis facial. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31140606_32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb 
(Figura 143), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x1 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q13.3 BP4-









Figura 141. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 
(chr15:31140606_32438944), caso C00105. 
 
 
Figura 142. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 
(chr15:31140606_32438944), caso C00310. 
 
Figura 143. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 
(chr15:31140606_32438944), caso C00508. 
 
Figura 144. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 






 Caso C00814 
Se trata de una niña de 11 años con TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31197223_32438943, de aproximadamente 1.241,72 Kb 
(Figura 144), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31197223_32438943)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q13.3 BP4-





 Caso C01595 
Se trata de una niña de 12 años con trastorno de aprendizaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31042916_32509926, de aproximadamente 1.467,01 Kb 
(Figura 145), heredada por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31042916_32509926)x1 pat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q13.3 BP4-
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 Caso C01916 
Se trata de un niño de 4 años de edad con trastorno específico del 
lenguaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:30954726_32509926, de aproximadamente 1.550,20 Kb 
(Figura 146), con fórmula según ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(30954726_32509926)x1. No es posible establecer 
modo de herencia. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 15q13.3 BP4-




4.1.14.5 Duplicación región recurrente 15q13.3 BP4-BP5 
(incluye el gen CHRNA7) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 15, citobanda 15q13.3, coordenadas 
chr15:31192889_32445405, de aproximadamente 1.252,51 Kb 
(Figura 140). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO 
(VUS). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 1 (poca evidencia de 
patogenicidad). 
 
En este momento hay limitada evidencia que apoye la 




observado duplicación de esta región asociada con hallazgos 
clínicos variables [212]. Aunque se han reportado al menos 3 
casos de novo, también se han encontrado heredado de 
progenitores no afectos. De hecho, la duplicación de esta región 
es de alguna manera común en población general. Estudios que 
han comparado la prevalencia relativa de esta duplicación en 
pacientes y controles no han demostrado enriquecimiento en la 
población paciente [207,213,214]. 
 Caso C00271 
Se trata de un varón de 9 años que presenta microcefalia (-2,5 
DE), discapacidad intelectual y TDAH. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31140606_32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb 
(Figura 147), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA7). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00274 
Se trata de un varón de 6 años que presenta trastorno específico 
del lenguaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
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chr15:31140606_32438944, de aproximadamente 1.298,34 Kb 
(Figura 148), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016:  arr[GRCh37] 
15q13.2q13.3(31140606_32438944)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 15q13.3 BP4-
BP5 (incluye el gen CHRNA7). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00958 
Se trata de un niña de 12 años que presenta TEA y trastorno de 
aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.1q13.3, coordenadas 
chr15:28559343_32899558, de aproximadamente 4.320,22 Kb, 
heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 2016:  
arr[GRCh37] 15q13.1q13.3(28559343_32899558)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región 15q13.1q13.3 BP3-BP5, 
que incluye la región recurrente 15q13.3 BP4-BP5 (incluye el 
gen CHRNA7) (Figura 149). 
 








Figura 145. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 
(chr15:31042916_32509926), caso C01595. 
 
Figura 146. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 
(chr15:30954726_32509926), caso C01916. 
 
Figura 147. Detalle de la duplicación en 15q13.2q13.3 
(chr15:31140606_32438944), caso C0271. 
 
Figura 148. Detalle de la duplicación en 15q13.2q13.3 
(chr15:31140606_32438944), caso C0274. 







Figura 149. Detalle de la región 15q, con los puntos de rotura BP1, BP2, 
BP3, BP y BP5. Los pacientes aparecen en color rojo (deleción) y azul 
(duplicación). Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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4.1.14.6 CNVs no recurrentes en el cromosoma 15 
 Caso C00060  
Niña de 1 año de edad con microcefalia, no sedestación estable. 
 
Se identifica una amplificación en el brazo largo del cromosoma 
15, citobandas 15q11.1q13.3, coordenadas 
chr15:20000175_32908296, de aproximadamente 12.908,12 Kb 
(Figura 150), no heredado de progenitores (de novo), con 




Figura 150. Detalle de la amplificación en 15q11.1q13.3 (chr15: 
20000175_32908296), caso C00060. 
Esta amplificación nos hace pensar en un marcador 
extracromosómico, por lo que se realiza cariotipo (Figura 151) 
y FISH (Figura 152) muestran un crososoma pseudo 










Figura 151. Cariotipo 47,XX,+psu idic(15)(q13.3), caso C00060. 
 
Figura 152. FISH 47,XX,+psu idic(15)(q13.3), caso C00060. 
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 Caso C00314 
Niño 12 años, presenta dismorfias, microsomía armónica, 
displasia dentaria y discapacidad intelectual. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobanda 15q14, coordenadas 
chr15:36665445_39501040, de aproximadamente 2.835,60 Kb 
(Figura 153), heredad por vía paterna, con fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 15q14(36665445_39501040)x3 pat. 
 
En esta región se encuentran 3 genes OMIM (MEIS2, SPRED1, 
RASGRP1). Hay descrita asociación entre el gen MEIS2 y 
discapacidad intelectual, fisura palatina y malformaciones 
cardiacas. Está descrita asociación entre el gen SPRED1 y el Sd. 
Legius (discapacidad intelectual, manchas café con leche). 
En la literatura hay descritos casos de deleciones similares que 
incluyen los mismos genes con fenotipos variables discapacidad 
intelectual con o sin fisura palatina y malformaciones cardiacas. 
No hay descritos casos de duplicaciones de esta región. En 
ClinGen 2 casos similares están reportados como patogénicos. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00424 
Se trata de un varón 10 años de edad, con discapacidad 
intelectual, pectus carinatum y convulsiones febriles. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q12q13.1, coordenadas 
chr15:26238136_28100246, de aproximadamente 1.862,11 Kb 
(Figura 154), de origen paterno, con fórmula según ISCN 2016: 





En esta región hay 6 genes, 4 de ellos referenciados en OMIM 
(GABRB3, GABRA5, GABRG3, OCA2). Los genes GABRB3, 
GABRA5 y GABRG3, se asocian a susceptibilidad a Epilepsia y 
recientemente se ha postulado su asociación a TEA. 
Se trata de una deleción entre los puntos BP2 y BP3 pero más 
pequeña en tamaño, y que no contiene los genes implicados en 
los Sds. Prader-Willi o Angelman. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO 
(VUS). 
 Caso C00934 
Niño de 7 años con TEA y macrosomía. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 15, citobandas 15q13.2q13.3, coordenadas 
chr15:31115047_31624115, de aproximadamente 510,07 Kb 
(Figura 155), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 15q13.2q13.3(31115047_31624115)x1 mat. 
 
En esta región se encuentran 13 genes, 4 registrados en la base de 
datos OMIM (FAN1, TRPM1, MIR211 y KLF13). Se trata de 
una deleción de menor tamaño que la deleción recurrente propia 
del Sd. Deleción 15q13.3 y no incluye el gen CHRNA7. 
Esta deleción no ha sido previamente descrita en la literatura. Hay 
un artículo que describe asociación entre deleción del gen FAN1 
y susceptibilidad a trastornos del espectro autista [215], aunque 
en ClinGen está clasificada como no evidencia de patogenicidad 
de haploinsuficiencia del gen FAN1 (Score 0 sobre 3). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
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Figura 153. Detalle de la duplicación en 15q14 
(chr15:36665445_39501040), caso C00314. 
 
Figura 154. Detalle de la deleción en 15q12q13.1 
(chr15:26238136_28100246), caso C00424. 
 
Figura 155. Detalle de la deleción en 15q13.2q13.3 










Figura 156. Detalle de la región 16p11.2, con los puntos de rotura BP1, BP2, 
BP3, BP4 y BP5 (en azul oscuro). Los pacientes aparecen en color rojo 
(deleción) y azul (duplicación). Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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4.1.15.1 Deleción región recurrente 16p11.2 distal (BP2-BP3) 
(incluye el gen SH2B1) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:28822635_29046499, de aproximadamente 223,86 Kb 
(Figura 157), entre los puntos de rotura BP2 y BP3. 
 
 
Figura 157. Localización de la región 16p11.2. Fuente: ClinGen. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 16p11.2 – 220 Kb (MIM #613444, 
ORPHA:261222). 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 BP2-BP3 
(distal), asociada al Sd. Deleción 16p11.2 Distal (MIM #613444, 
ORPHA:261222), caracterizado por retraso de desarrollo, rasgos 
dismórficos faciales, alteraciones del comportamiento, TEA, 
macrocefalia, obesidad y alteraciones congénitas de riñón y tracto 
urinario. Presenta penetrancia incompleta [78,216–220]. 
 Caso C00087 
Se trata de un niño de 7 años, presenta macrosomía, obesidad y 
TDAH. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 




(Figura 158), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(28788752_29040582)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 distal 
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Deleción 
16p11.2 – 220 Kb. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00117 
Se trata de un varón de 7 años de edad, presenta rasgos TEA, 
coloboma y dismorfias. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:28833437_29046252, de aproximadamente 212,82 Kb 
(Figura 159), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(28833437_29046252)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 distal 
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Deleción 
16p11.2 – 220 Kb. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01570 
Niño varón de 3 año que presenta rasgos TEA. Antecedente 
familiar de madre afecta de neuropatía tomacular debido a 
deleción PMP22 (17p12). 
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Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:28843773_29031059, de aproximadamente 187,29 Kb 
(Figura 160), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(28843773_29031059)x1. Está pendiente realización de 
estudio de progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 distal 
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Deleción 




Además, se identifica una deleción en el brazo corto del 
cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas 
chr17:14111772_15442066, de aproximadamente 1330,3 kb 
(Figura 161), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 17p12(14111772_15442066)x1 mat. 
 
Deleciones de esta región recurrente se asocian a Neuropatía 




Este caso de comenta además más adelante en la sección del 
cromosoma 17, página 256. 
 Caso C01658 
Se trata de una niña de 6 años, con obesidad, trastorno del 
aprendizaje y TDAH. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:28843773_29031059, de aproximadamente 187,29 Kb 




ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p11.2(28503803_29182196)x1 
mat. 
 
Esta deleción se da entre los puntos de rotura BP1-BP3, por lo 
que engloba la deleción de la región recurrente 16p11.2 distal 
BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1), asociada al Sd. Deleción 






Figura 158. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:28788752_29040582), caso C00087. 
 
 
Figura 159. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:28833437_29046252), caso C00117. 
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Figura 160. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:28843773_29031059), caso C01570. 
 
 
Figura 161. Detalle de la región delecionada en 17p12 (en azul), caso 
C01570. Adaptada de UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu). 
 
Figura 162. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:28843773_29031059), caso C01658. 
4.1.15.2 Duplicación región recurrente 16p11.2 distal (BP2-
BP3) (incluye el gen SH2B1) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:28822635_29046499, de aproximadamente 223,86 Kb 





Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO 
(VUS). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
 
Los datos clínicos sobre portadores de duplicaciones de esta 
región son limitados y no hay datos clínicos consistentes que se 
observen en pacientes con la duplicación 16p11.2 BP2-BP3 
[78,219]. 
 Caso C01408 
Se trata de un varón de 9 años de edad con problemas de 
aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:28843773_29592842, de aproximadamente 749,07 Kb 
(Figura 163), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(28843773_29592842)x3. Está pendiente realización de 
estudio de progenitores. 
 
Esta duplicación se da entre los puntos de rotura BP2-BP4, por lo 
que engloba la duplicación de la región recurrente 16p11.2 
distal BP2-BP3 (incluye el gen SH2B1). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
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Figura 163. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:28843773_29592842), caso C01408. 
4.1.15.3 Deleción región recurrente 16p11.2 proximal (BP4-
BP5) (incluye el gen TBX6) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29649997_30199852, de aproximadamente 549,85 Kb 
(Figura 164), entre los puntos de rotura BP2 y BP3. 
 
 
Figura 164. Localización región 16p11.2 proximal. Fuente: ClinGen. 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 16p11.2 – 593 Kb (MIM #611913, 
ORPHA:261197). 
 
Deleciones recurrentes de esta región se asocian a Sd. Deleción 
16p11.2 proximal (MIM #611913, ORPHA:261197), 
caracterizado por retraso del lenguaje y desarrollo, leve 
discapacidad intelectual, trastornos del espectro autista y 




sobre el 50%, por lo que podría explicar la presencia de esta 
deleción en pacientes no afectos [82,218,219,221,222]. 
 Caso C00156 
Se trata de un un varón de 12 años, presenta obesidad trastorno 
del comportamiento y mutismo selectivo. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29664618_30176568, de aproximadamente 511,95 Kb 
(Figura 165), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29664618_30176568)x1. Se descarta origen paterno 
pero no es posible confirmar herencia de novo o materna. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al Sd. 
Deleción 16p11.2 – 593 Kb. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00242 
Se trata de una niña de 13 años, con TEA y epilepsia. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29664618_30188269, de aproximadamente 523,65 Kb 
(Figura 166), no heredado de progenitores (de novo) con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29664618_30188269)x1 dn. 
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Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al 






Figura 165. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:29664618_30176568), caso C00156. 
 
 
Figura 166. Detalle de la deleción en 16p11.2 




 Caso C00443 
Se trata de una niña de 12 años de edad, con obesidad y 
discapacidad intelectual. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29664618_30192346, de aproximadamente 527,73 Kb 
(Figura 167), no heredado de progenitores (de novo) con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29664618_30192346)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al Sd. 
Deleción 16p11.2 – 593 Kb. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00487 
Se trata de un varón de 14 años de edad, retraso psicomotor, 
trastorno de aprendizaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29664618_30188269, de aproximadamente 523,65 Kb 
(Figura 168), no heredado de progenitores (de novo) con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29664618_30188269)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al Sd. 
Deleción 16p11.2 – 593 Kb. 
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Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01636 
Se trata de un niño de 2 años con retraso del lenguaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29592783_30190568, de aproximadamente 597,79 Kb 
(Figura 169), heredado por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p11.2(29592783_30190568)x1 
pat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p11.2 
proximal BP4-BP5 (incluye el gen TBX6), asociada al Sd. 




Se identifica además una deleción en el brazo corto del 
cromosoma X, citobandas Xp11.3p11.23, coordenadas 
chrX:46323531_46580352, de aproximadamente 256,82 Kb, con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp11.3p11.23(46323531_46580352)x0. 
 
En esta región hay 9 genes registrados en Ensembl, 4 de ellos 
registrados en OMIM: KRBOX4, ZNF674, CHST7 y SLC9A7. 
Hay muy poca evidencia de la asociación entre deleción del gen 
ZNF674 y trastornos del neurodesarrollo y alteraciones de retina 
[223,224]. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
Este caso se comenta también en el apartado de CNVs en el 






Figura 167. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:29664618_30192346), caso C00443. 
 
Figura 168. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:29664618_30192346), caso C00443. 
 
Figura 169. Detalle de la deleción en 16p11.2 
(chr16:29592783_30190568), caso C01636. 
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4.1.15.4 Duplicación región recurrente 16p11.2 proximal 
(BP4-BP5) (incluye el gen TBX6) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29649997_30199852, de aproximadamente 549,85 Kb 
(Figura 164), entre los puntos de rotura BP2 y BP3. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Duplicación 16p11.2 (MIM # 614671, 
ORPHA:370079). 
 
El síndrome de microduplicación 16p11.2 proximal es un 
síndrome poco frecuente de anomalías cromosómicas, que resulta 
de una duplicación parcial del brazo corto del cromosoma 16. 
Está caracterizado por retraso del desarrollo y discapacidad 
intelectual de un grado muy variable, rasgos del espectro autista, 
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad, alteraciones del habla, hipotonía muscular, 
temblor, hiper- o hiporreflexia, convulsiones, microcefalia, 
anomalías en estudios de neuroimagen, disminución del índice de 
masa corporal y esquizofrenia o trastorno bipolar de forma más 
tardía [79,222,225]. 
 Caso C00108 
Se trata de una niña de 7 años, apecto dismórfico, trastorno 
conductual. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29664618_30192346, de aproximadamente 527,73 Kb 




fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29664618_30192346)x1 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 




 Caso C00210 
Se trata de un niño de 6 años, trastorno aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29591078_30177240, de aproximadamente 586,16 Kb, 
con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29591078_30177240)x3. No realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 




 Caso C00247 
Varón de 2 años, trastorno general del desarrollo. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29657192_30192347, de aproximadamente 535,16 Kb 
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(Figura 171), heredado por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p11.2(29657192_30192347)x3 
pat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 






Figura 170. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:29664618_30192346), caso C00108. 
 
Figura 171. Detalle de la duplicación en 16p11.2 




 Caso C00571 
Se trata de un varón de 4 años, con trastorno general del 
desarrollo. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29657192_30188268, de aproximadamente 531,08 Kb 
(Figura 172), heredado por vía paterna, fórmula según ISCN 
2016: arr[GRCh37] 16p11.2(29657192_30188268)x3 pat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 




 Caso C00815 
Se trata de una niña de 5 años con retraso psicomotor, 
microcefalia, retraso del lenguaje y motor. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29657192_30188268, de aproximadamente 531,08 Kb 
(Figura 173), no heredado de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29657192_30188268)x3 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 
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 Caso C00891 
Se trata de un niño de 12 años, con microcefalia, DI límte y 
TDAH. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29657192_30171077, de aproximadamente 513,89 Kb 
(Figura 174), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29657192_30171077)x3. No realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 




 Caso C01562 
Se trata de una niña de 10 años, fenotipo peculiar, talla baja. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p11.2, coordenadas 
chr16:29673954_30190568, de aproximadamente 516,61 Kb 
(Figura 175), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p11.2(29673954_30190568)x3. No realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p11.2 










Figura 172. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:29657192_30192347), caso C00571. 
 
Figura 173. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:29657192_30188268), caso C00815. 
 
Figura 174. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:29657192_30188268), caso C00891. 




Figura 175. Detalle de la duplicación en 16p11.2 
(chr16:29673954_30190568), caso C01562. 
 
Actividad científica 
Publicación sobre relación CNVs 16p11 con obesidad: (Ver 
Anexo 1) 




4.1.15.5 Deleción región recurrente 16p12.2 (incluye los genes 
EEF2K y CDR2) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 




chr16:21948445_22430804, de aproximadamente 482,36 Kb 
(Figura 176). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 2 (alguna evidencia de 
patogenicidad). 
 
La deleción 16p12.2 se ha observado en asociación con una 
penetrancia reducida y expresividad variable, con un espectro 
clínico variable incluyendo retraso del desarrollo, discapacidad 
intelectual leve o moderada, retraso del lenguaje, alteración del 
comportamiento, leves dismorfias sin un patrón consistente, 
defectos congénitos cardiacos, alteraciones del sueño y epilepsia. 
Se ha propuesto como locus de susceptibilidad para trastornos del 
neurodesarrollo y fenotipos neuropsiquiátricos. No se ha podido 
demostrar enriquecimiento en población clínica frente a controles 
[77,101,226–229].  
 
En la bibliografía puede encotrarse también como microdeleción 
16p12.1 si estaban referenciados a la versión del genoma hg18 
(coordenadas ~21850000 a ~22370000. Según la versión de 
genoma GRCh37 (hg19) correspondería a la región 16p12.2 
(coordenadas ~21950000 a ~22470000). 
 Caso C00963 
Se trata de una niña de 11 años con trastorno de aprendizaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 1, citobanda 16p12, coordenadas 
chr16:21959891_22369722, de aproximadamente 409,83 Kb 
(Figura 177), heredado por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p12.2(21959891_22369722)x1 
mat. 
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Se trata de la deleción de la región recurrente 16p12.2 (incluye 
los genes EEF2K y CDR2). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 
 
Figura 176. Localización de la región 16p12.2. Fuente: ClinGen. 
 
Figura 177. Detalle de la deleción en 16p12.2 
(chr16:21959891_22369722), caso C00963. 
 
Figura 178. Detalle de la deleción en 16p12.2 
(chr16:21959891_22407931), caso C01629. 
 Caso C01629 





Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 1, citobanda 16p12, coordenadas 
chr16:21959891_22407931, de aproximadamente 448,31 Kb 
(Figura 178), heredado por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p12.2(21959891_22407931)x1. 
No se ha realizado estudio de progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p12.2 (incluye 
los genes EEF2K y CDR2). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
4.1.15.6 Deleción región recurrente 16p12.2 distal (incluye el 
gen OTOA) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 16, citobanda 16p12.2, coordenadas 
chr16:21570113_21740423de aproximadamente 170,31 Kb 
(Figura 176). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA (LP). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: Pendiente. 
 
Se ha relacionado con trastornos del neurodesarrollo y TEA 
[230]. 
 Caso C00330 
Se trata de una niña de 6 años con TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p12.2, coordenadas 
chr16:21578513_21739542, de aproximadamente 161,03 Kb 
Alfredo Repáraz Andrade 
 234 
(Figura 179), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 16p12.2(21578513_21739542)x1 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p12.2 distal 
(incluye el gen OTOA). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00658 
Se trata de un niño de 8 años con TEA y microsomía armónica. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p12.2, coordenadas 
chr16:21601904_21739542, de aproximadamente 137,64 Kb 
(Figura 180), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p12.2(21601904_21739542)x1. No se ha realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p12.2 distal 
(incluye el gen OTOA). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
4.1.15.7 Deleción región recurrente 16p13.11 (incluye el gen 
MYH11) 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p13.11 (incluye 
el gen MYH11), localizada en el brazo corto del cromosoma 16, 
citobanda 16p13.11, coordenadas chr16:15511711_16292265, de 







Figura 179. Detalle de la deleción en 16p12.2 
(chr16:21578513_21739542), caso C00330. 
 
Figura 180. Detalle de la deleción en 16p12.2 
(chr16:21601904_21739542), caso C00658. 
 




Figura 182. Región 16p13.11, en azul las regiones que determinan los 
intervalos I, II y III. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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Se han propuesto diferentes tipos de deleciones / duplicaciones 
de esta región [231,232] (Figura 182): 
 
Intervalo I: Incluye los genes RRN3 y PDXDC1 (chr16: 
15000000_15300000). 
Intervalo II: Incluye el gen MYH11, NDE1 y ABCC6 (chr16: 
15490000_16300000). 
Intervalo III: Esta región incluye el gen XYLT1 
(chr16:17000000_18250000). 
 
Las coordenadas de la región recurrente son las correspondientes 
al intervalo II. Lo más común es que incluya el intervalo II pero 
puede extenderse al I y III (Figura 186). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 16p13.11 (ORPHA:261236). 
 
Está asociada a trastornos del neurodesarrollo, TEA, 
discapacidad intelectual, epilepsia, trastorno de aprendizaje, 
dismorfias, defectos congénitos cardiacos, anomalías 
esqueléticas, pero con penetrancia incompleta baja, estimada del 
13% [231–235]. Está descrito un enriquecimiento significativo de 
deleciones 16p13.11 en pacientes varones, pero no en mujeres, 
sugiriendo penetrancia mayor en varones [236]. 
 Caso C01468 
Se trata de un niño de 8 años que presenta microsomía, 
microcefalia y discapacidad intelectual. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.11p12.3, coordenadas 
chr16:15551302_18141051, de aproximadamente 2.589,75 Kb 




16p13.11p12.3(15551302_18141051)x1. No se ha realizado 
estudio de progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos II y III, 
asociada al Sd. Deleción 16p13.11. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01624 
Se trata de un niño de 9 años, que presenta epilepsia y retraso del 
lenguaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas 
chr16:14910205_16194578, de aproximadamente 1.284,37 Kb 
(Figura 184), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.11(14910205_16194578)x1. No se ha realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II, 
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Figura 183. Detalle de la deleción en 16p13.11p12.3 
(chr16:15551302_18141051), caso C01468. 
 
Figura 184. Detalle de la deleción en 16p13.11 
(chr16:14910205_16194578), caso C01624. 
 
Figura 185. Detalle de la deleción en 16p13.11p12.3 










































Figura 186. Detalle de la región 16p13.11, con los intervalos I, II y III (en 
azul). Los pacientes aparecen en rojo (deleción) y azul (duplicación). 
Adaptada de UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu). 
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 Caso C01624 
Se trata de un niño de 9 años, que presenta epilepsia y retraso del 
lenguaje. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas 
chr16:14910205_16194578, de aproximadamente 1.284,37 Kb 
(Figura 185), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.11(14910205_16194578)x1. No se ha realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II, 
asociada al Sd. Deleción 16p13.11. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
4.1.15.8 Duplicación región recurrente 16p13.11 (incluye el 
gen MYH11) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), localizada en el brazo corto del 
cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas 
chr16:15511711_16292265, de aproximadamente 780,55 Kb 
(Figura 181). 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA (LP). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 2 (poca evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 16p13.11 (ORPHA:261236). 
 
Algunos estudios a gran escala muestran que no hay diferencia 
significativa entre la frecuencia de las duplicaciones de esta 
región en casos frente a controles [76,237], mientras que en otros 




[76,229,236–238], relacionado con trastornos del 
neurodesarrollo. 
 
Hay discrepancias por lo que algunos autores la clasifican como 
variante de significado incierto. 
 Caso C00745 
Se trata de un niño de 12 años con dificultad de aprendizaje. 
Antecedente familiar de hermana con discapacidad psíquica. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobanda 16p13.11, coordenadas 
chr16:15512480_16287899, de aproximadamente 775,42 Kb 
(Figura 187), heredada por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 16p13.11(15512480_16287899)x3 
pat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo el intervalo II. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00989 
Se trata de un niño de 9 años de edad con TEA, TDAH y 
microcefalia. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.11p12.3, coordenadas 
chr16:15279997_18306854, de aproximadamente 3.026,86 Kb 
(Figura 188), heredada por vía paterna, con fórmula según 
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ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.11p12.3(15279997_18306854)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos II y III. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01036 
Se trata de un varón de 6 años de edad con TDAH. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.12p13.11, 
coordenadas chr16:14762239_16194578, de aproximadamente 
1.432,34 Kb (Figura 189), no heredado de progenitores (de 
novo), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.12p13.11(14762239_16194578)x3 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II. 
 









Figura 187. Detalle de la duplicación en 16p13.11 
(chr16:15512480_16287899), caso C00745. 
 
Figura 188. Detalle de la duplicación en 16p13.11 
(chr16:15279997_18306854), caso C00989. 
 
Figura 189. Detalle de la duplicación en 16p13.12p13.11 
(chr16:15279997_18306854), caso C01036. 
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 Caso C01249 
Se trata de un niño de 6 años, que presenta trastorno de 
aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.12p13.11, 
coordenadas chr16:14762239_16525348, de aproximadamente 
1.763,11 Kb (Figura 190), con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 16p13.12p13.11(14762239_16525348)x3. No se 
ha realizado estudio de progenitores. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01355 
Niño con 14 años y trastorno del aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.12p13.11, 
coordenadas chr16:14910205_16194578, de aproximadamente 
1.284,37 Kb (Figura 191), heredado por vía paterna, con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.11(14910205_16194578)x3 pat.  
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II. 
 





 Caso C01596 
Se trata de un niño de 12 años con trastorno del neurodesarrollo. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 16, citobandas 16p13.11, coordenadas 
chr16:14910205_16586915, de aproximadamente 1.676,71 Kb 
(Figura 192), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.11(14910205_16586915)x3. No se ha realizado estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 16p13.11 
(incluye el gen MYH11), incluyendo los intervalos I y II. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
4.1.15.9 CNVs no recurrentes en el cromosoma 16 
 Caso C00097 
Se trata de un niño de 4 años que presenta retraso psicomotor. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heteorciogota en el 
brazo largo del cromosoma 16, citobanda 16q23.1, coordenadas 
chr16:75147695_78613236, de aproximadamente 3.465,54 Kb 
(Figura 193), heredado por vía paterna, con fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16q23.1(75147695_78613236)x3 pat. 
 
En esta región hay 67 genes registrados en Ensembl, 17 de ellos 
registrados en la base datos OMIM (LDHD, CTRB1, BCAR1, 
CFDP1, CHST6, CHST5, GABARAPL2, ADAT1, KARS, 
TERF2IP, CNTNAP4, MON1B, ADAMTS18, NUDT7, 
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CLEC3A, WWOX). No hay descrita en la literatura asociación 
entre variaciones de número de copia de alguno de estos genes o 
de la región completa y patología. Tampoco está descrita como 
polimorfismo.  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
 
Figura 190. Detalle de la duplicación en 16p13.12p13.11 
(chr16:14762239_16525348), caso C01249. 
 
Figura 191. Detalle de la duplicación en 16p13.12p13.11 
(chr16:14910205_16194578), caso C01355. 
 
Figura 192. Detalle de la duplicación en 16p13.11 




Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p13.3, coordenadas 
chr17:234223_622445, de aproximadamente 388,22 Kb (Figura 
194), heredado por vía paterna, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 17p13.3(234223_622445)x1 pat. 
 
En esta región hay 10 genes registrados en Ensembl, 1 de ellos 
registrados en la base datos OMIM (RPH3AL). No hay descrita 
en la literatura asociación entre variaciones de número de copia 
de alguno de estos genes o de la región completa y patología. 
Tampoco está descrita como polimorfismo. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
Se comentará de nuevo este caso en la página 268, en CNVs no 
recurrentes del cromosoma 17. 
 Caso C01363 
Se trata de un niño de 10 días de vida con síndrome 
polimalformativo. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cormosoma 16, citobanda 16p13, coordenadas 
chr16:3760450_4214681, de aproximadamente 454,2 Kb 
(Figura 195), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
16p13.3(3760450_4214681)x1. No se ha realizado estudio de 
progenitores. 
 
En esta región se encuentran 8 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 3 de ellos registrados en OMIM (TRAP1, 
CREBBP y ADCY9). La haploinsuficiencia del gen CREBBP se 
asocia al Sd. Rubinstein-Taybi, RTS(OMIM #180849, 
ORPHA:783), caracterizado por rasgos faciales característicos 
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(cejas muy arqueadas, pestañas largas, fisuras palpebrales de 
inclinación descendente, perfil nasal convexo, columela 
prominente, paladar ojival y micrognatia), anomalías oculares 
(obstrucción del conducto nasolacrimal, glaucoma congénito, 
errores de refracción), anomalías cardiacas congénitas 
(comunicación interventricular e interauricular, conducto 






Figura 193. Detalle de la duplicación en 16q23.1 
(chr16:75147695_78613236), caso C00097. 
 
Figura 194. Detalle de la duplicación en 16q23.1 
(chr16:75147695_78613236), caso C00097. 
 
Figura 195. Detalle de la deleción en 16p13 (chr16:3760450_4214681), 




4.1.16 Cromosoma 17 
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4.1.16.1 Deleción región recurrente 17p11.2 (SMS/PLS) 
región (incluye el gen RAI1) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 




Figura 196. Localización de la región 17p11.2 (SMS/PLS). Fuente: 
ClinGen. 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Smith-Magenis (MIM #182290, ORPHA:819). 
 
Se trata de un trastorno genético complejo caracterizado por un 
déficit intelectual variable, trastornos del sueño, anomalías 
craneofaciales y esqueléticas, trastornos psiquiátricos, y retraso 
motor y del habla [242]. 
 Caso C01934 
Se trata de un niño de 1 año de edad, que presenta retraso 
psicomotor. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 
chr17:16782546_20294038, de aproximadamente 3.511,49 Kb 
(Figura 197), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 







Figura 197. Detalle de la deleción en 17p11.2 
(chr17:16782546_20294038), caso C01934. 
Se trata de la deleción de la región recurrente 17p11.2 
(SMS/PLS) región (incluye el gen RAI1), asociada al Sd. 
Smith-Magenis. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA.  
4.1.16.2 Duplicación región recurrente 17p11.2 (SMS/PLS) 
región (incluye el gen RAI1) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 
chr17:16810028_20213202, de aproximadamente 3.403,17 Kb 
(Figura 196). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Potocki-Lupski (MIM #610883, 
ORPHA:1713). 
 
Se trata de un trastorno genético complejo caracterizado por 
hipotonía, fallo de medro, discapacidad intelectual, trastorno del 
espectro autista (se piensa que la duplicación del gen RAI1 es el 
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principal responsable), retraso del lenguaje y del habla (cuya 
severidad no suele corresponder con el grado de retraso general 
del desarrollo), problemas de comportamiento, TDAH, defectos 
cardiacos (50% de los casos, suelen ser leves y no afectar a la 
función cardiaca), miopía y estrabismo [243–245]. 
 Caso C00444 
Se trata de una niña de 5 años de edad, que presenta trastorno del 
aprendizaje y fallo de medro. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 
chr17:16814853_20217778, de aproximadamente 3.402,93 Kb 
(Figura 198), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17p11.2(16814853_20217778)x3 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17p11.2 
(SMS/PLS) región (incluye el gen RAI1), asociada al Sd. 
Potocki-Lupski. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA.  
 Caso C00899 
Se trata de un lactante varón de 11 meses de edad, que presenta 
retraso psicomotor y fallo de medro. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 
chr17:16814853_20667174, de aproximadamente 3.852,32 Kb 
(Figura 199), no heredada de progenitores (de novo), con 





Se trata de la duplicación de la región recurrente 17p11.2 
(SMS/PLS) región (incluye el gen RAI1), asociada al Sd. 
Potocki-Lupski. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA.  
 
 
Figura 198. Detalle de la duplicación en 17p11.2 
(chr17:16814853_20217778), caso C00444. 
 
Figura 199. Detalle de la duplicación en 17p11.2 
(chr17:16814853_20667174), caso C00899. 
 Caso C00951 
Se trata de un lactante varón de 10 meses, facies peculiar, fallo de 
medro, alteraciones neuroconducta. 
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Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 
chr17:16814853_20143948, de aproximadamente 3.329,10 Kb 
(Figura 200), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17p11.2(16814853_20143948)x3. No se realiza estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17p11.2 
(SMS/PLS) región (incluye el gen RAI1), asociada al Sd. 
Potocki-Lupski. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA.  
 Caso C01174 
Se trata de una niña de 1 año de edad y retraso psicomotor. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p11.2, coordenadas 
chr17:16720871_20702612, de aproximadamente 3.981,74 Kb 
(Figura 201), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17p11.2(16720871_20702612)x3 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17p11.2 
(SMS/PLS) región (incluye el gen RAI1), asociada al Sd. 
Potocki-Lupski. 
 







Figura 200. Detalle de la duplicación en 17p11.2 
(chr17:16814853_20143948), caso C00951. 
 
Figura 201. Detalle de la duplicación en 17p11.2 
(chr17:16720871_20702612), caso C01174. 
4.1.16.3 Deleción región recurrente 17p12 (HNPP/CMT1A) 
(incluye el gen PMP22) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas 
chr17:14097915_15422952, de aproximadamente 1.325,03 Kb 
(Figura 202). 
 
Figura 202. Localización de la región 17p12 (HNPP/CMT1A). Fuente: 
ClinGen. 
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Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Neuropatía Hereditaria con susceptibilidad a la 
Parálisis por Presión (MIM #162500, ORPHA:640). 
 
Se trata de un trastorno genético que afecta a los nervios 
periféricos que se caracteriza por una mononeuropatía recurrente, 
normalmente desencadenada por una actividad física menor 
[246]. 
 Caso C01570 
Caso comentado en CNVs recurrentes del cromosoma 16, página 
213. 
4.1.16.4 Duplicación región recurrente 17p12 
(HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas 
chr17:14097915_15422952, de aproximadamente 1.325,03 Kb 
(Figura 202). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Enf. Charcot-Marie-Tiooth tipo 1A (MIM 
#118220, ORPHA:101081). 
 
La duplicación del gen PMP22 se asocia a Sd. Charcot-Marie-
Tooth tipo 1A (CMT1A). Por lo general, los individuos afectados 
desarrollan debilidad distal, atrofia muscular simétrica 




ausentes. El déficit sensorial relativo a la posición, vibración, 
dolor y temperatura y motores afecta comúnmente a los pies y 
más tarde a las manos. Habitualmente, el pie cavo (o plano) con 
los dedos en martillo está presente desde la infancia. Durante la 
adolescencia puede desarrollarse escoliosis de grado variable 
[254].  
 Caso C00874 
Se trata de una niña de 11 años de edad, con discapacidad 
intelectual y fenotipo Charcot-Marie-Tooth tipo 1A. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas 
chr17:14111772_15442066, de aproximadamente 1.330,29 Kb 
(Figura 203), con fórmula cromosómica según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 17p12(14111772_15442066)x3. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17p12 
(HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22), asociada a Enf. 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01141 
Se trata de un niño de 14 años de edad, con TDAH y trastorno de 
la marcha, pies cavos. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas 
chr17:14239496_15257475, de aproximadamente 1.017,98 Kb 
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(Figura 204), de origen materno, fórmula cromosómica según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 17p12(14239496_15257475)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17p12 
(HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22), asociada a Enf. 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01236 
Se trata de un niño de 11 años de edad, con sospecha E. Charcot-
Marie-Tooth. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p12, coordenadas 
chr17:14111772_15442066, de aproximadamente 1.330,29 Kb 
(Figura 205), heredado por vía paterna, con fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17p12(14111772_15442066)x3 pat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente recurrente 
17p12 (HNPP/CMT1A) (incluye el gen PMP22), asociada a 









Figura 203. Detalle de la duplicación en 17p12 
(chr17:14111772_15442066), caso C00874. 
 
Figura 204. Detalle de la duplicación en 17p12 (chr17: 
14239496_15257475), caso C01141. 
 
Figura 205. Detalle de la duplicación en 17p12 
(chr17:14111772_15442066), caso C01236. 
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4.1.16.5 Deleción región recurrente 17q11.2 (incluye el gen 
NF1) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 




Figura 206. Localización de la región 17q11.2 (NF1). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 17q11.2 – 1.4 MB (MIM #613675, 
ORPHA:97685). 
 
La deleción de esta región recurrente 17q11.2 está asociada al Sd. 
Deleción 17q11.2, caracterizado por fenotipo variable similar a 
al de pacientes con mutación en NF1, aunque estudios de 
correlación genotipo-fenotipo muestran un mayor número y 
aparición precoz de neurofibromas cutáneos, y mayor incidencia 
y severidad de alteraciones cognitivas, dismorfismo facial y 
sobrecrecimiento. Pacientes con NF1 presentan con mayor 
frecuencia convulsiones que en población general y éstas pueden 
ocurrir a cualquier edad [247–251]. 
 Caso C01495 
Se trata de una niña de 8 años con trastorno de aprendizaje y 
fenotipo compatible con NF1 (estudio genético mediante 





Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 
chr17:29131171_30293244, de aproximadamente 1.162,07 Kb 
(Figura 207), no heredada de progenitores (de novo), fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q11.2(29131171_30293244)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 17q11.2 (incluye 
el gen NF1), asociada al Sd. Deleción 17q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
4.1.16.6 Duplicación región recurrente 17q11.2 (incluye el 
gen NF1) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 
chr17: 29097069_30264027, de aproximadamente 1.166,96 Kb 
(Figura 206). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 17q11.2 – 1.4 MB (MIM #613675, 
ORPHA:97685). 
 
La duplicación recíproca de la microdeleción de la región NF1 se 
asocia también a Sd. Deleción 17q11.2, pero con penetrancia 
reducida y expresividad variable incluyendo retraso del 
desarrollo, discapacidad intelectual y dismorfias faciales leves 
[77,252,253]. 
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 Caso C00075 
Este caso de ha expuesto en la página 70, ya que tiene 2 CNVs 
recurrentes, una en el cromosoma 1 y otra en el 17. 
 
 
Figura 207. Detalle de la deleción en 17q11.2 (chr17: 
29131171_30293244), caso C01495. 
4.1.16.7 Deleción región recurrente 17q12 (Síndrome RCAD) 
(incluye el gen HNF1B) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 




Figura 208. Localización de la región 17q12 (HNF1B). Fuente: ClinGen. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 






El Sd. Deleción 17q12 se caracteriza por enfermedad renal 
poliquística, diabetes MODY5 (Síndrome de quistes renales y 
diabetes), atrofia pancreática y anomalías hepáticas, producidas 
por la deleción del gen HNF1B.  Suelen presentar talla baja (<p3). 
Se asocia también a discapacidad intelectual variable, retraso del 
lenguaje, epilepsia, TEA, esquizofrenia y anomalías estructurales 
del SNC, aunque el fenotipo se expresa con penetrancia 
incompleta, ya que no todos los pacientes presentan problemas 
neurológicos o cognitivos [254,255]. 
 Caso C00344 
Se trata de una niña de 10 meses de edad que presenta riñón 
multiquístico y crisis convulsivas. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q12, coordenadas 
chr17:34816424_36207540, de aproximadamente 1.391,12 Kb 
(Figura 209), no heredada de progenitores (de novo) y fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q12(34816424_36207540)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 17q12 (Síndrome 




4.1.16.8 Duplicación región recurrente 17q12 (Síndrome 
RCAD) (incluye el gen HNF1B) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 
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chr17:34815072_36192489, de aproximadamente 1.377,41 Kb 
(Figura 208). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Duplicación 17q12 (MIM #614526, 
ORPHA:261272). 
 
Se trata de la duplicación recurrente asociada al Sd. Duplicación 
17q12 (OMIM #614526, ORPHA:261272), asociado a trastornos 
del neurodesarrollo (dificultad de aprendizaje, retraso del 
lenguaje y del desarrollo). Está descrita también asociación con 
alteraciones renales por duplicación del gen HNF1B [256–261]. 
 Caso C00945 
Se trata de una niña de 9 años con discapacidad intelectual, talla 
baja y microcefalia. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q12, coordenadas 
chr17:34856055_36510799, de aproximadamente 1.654,74 Kb 
(Figura 210), heredada por vía materna y fórmula cromosómica 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q12(34856055_36510799)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17q12 







 Caso C01005 
Se trata de un niño de 8 años con TEA y TDAH. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q12, coordenadas 
chr17:34611352_36248918, de aproximadamente 1.637,57 Kb 
(Figura 211), no heredada de progenitores (de novo) y fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q12(34611352_36248918)x3 dn. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17q12 




 Caso C01020 
Se trata de un niño de 6 años con retraso del lenguaje y 
macrosomía. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q12, coordenadas 
chr17:34856055_36248918, de aproximadamente 1.392,86 Kb 
(Figura 212), heredada por vía materna y fórmula cromosómica 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q12(34856055_36248918)x3 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 17q12 
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Figura 209. Detalle de la deleción en 17q12 
(chr17:34816424_36207540), caso C00344. 
 
Figura 210. Detalle de la duplicación en 17q12 
(chr17:34856055_36510799), caso C00945. 
 
Figura 211. Detalle de la duplicación en 17q12 
(chr17:34611352_36248918), caso C01005. 
 
Figura 212. Detalle de la duplicación en 17q12 




4.1.16.9 Deleción de la región recurrente 17q21.3 (incluye el 
gen KANSL1) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 




Figura 213. Localización de la región 17q21.3 (KANSL1). Fuente: 
ClinGen. 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Koolen de Vries (MIM #610443, 
ORPHA:96169). 
 
Deleciones de esta región se asocian al Sd. de Koolen de Vries, 
microdeleción 17q21.31 (KdVS; OMIM #610443), con un 
espectro fenotípico que abarca retraso del desarrollo, 
discapacidad intelectual, hipotonía, epilepsia, cara alargada y 
malformaciones congénitas cardiacas, urogenitales y del sistema 
nervioso central [77,265,266]. 
 
 
Figura 214. Detalle de la deleción en 17q21.31 
(chr17:43713616_44151667), caso C00250. 
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 Caso C00250 
Se trata de una niña de 1 año de edad con fenotipo peculiar. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q21.31, coordenadas 
chr17:43713616_44151667, de aproximadamente 438,05 Kb 
(Figura 214), no heredada de progenitores (de novo) y fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q21.31(43713616_44151667)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 17q21.3 (incluye 
el gen KANSL1), asociada al Sd. Koolen de Vries. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
4.1.16.10 CNVs no recurrentes en el cromosoma 17 
 Caso C00097 
Caso ya comentado junto a su potra CNV en el cromosoma 16, 
en la página 245. 
 Caso C00407 
Se trata de un niño de 7 años que presenta microcefalia, facies 
peculiar y trastorno del aprendizaje 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 17, citobanda 17p13.2, coordenadas 
chr17:4727289_5090840, de aproximadamente 363,55 Kb 




fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17p13.2(4727289_5090840)x1 dn. 
 
En esta región hay 18 genes: 14 genes referenciados en OMIM 
(PLD2, MINK1, CHRNE, GP1BA, SLC25A11, RNF167, PFN1, 
ENO3, SPAG7, CAMTA2, KIF1C, GPR172B, ZFP3, USP6). 
Reportado un caso similar en ClinGen (nssv3396800) como 
probablemente patogénica. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C01172 
Se trata de un varón de 6 años que presenta problemas de 
aprendizaje, fallo de medro y manchas café con leche. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 17, citobanda 17q11.2, coordenadas 
chr17:29581490_29691340, de aproximadamente 109,09 Kb 
(Figura 216), no heredada de progenitores (de novo), fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q11.2(29581490_29691340)x1 dn. 
 
Se trata de una deleción parcial del gen NF1 (exones 37 al 57, de 
58) (Figura 217). Hay suficiente evidencia de la relación entre 
la haploinsuficiencia del gen NF1 y Neurofibromatosis Tipo 1 
(MIM #162200, ORPHA:363700) [248,249,262]. Está descrita la 
asociación de NF1 con alteraciones del comportamiento (50-
80%), discapacidad intelectual (6-7%), TEA (30%) y trastornos 
de aprendizaje [247,250,263,264]. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
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 Caso C01281 
Se trata de un chico de 23 años, con TEA y obesidad. 
Antecedentes familiares por rama materna. 
 
Se identifica una duplicación en el brazo largo del cromosoma 
17, citobanda 17q25.3, coordenadas chr17:80583397_80914321, 
de aproximadamente 330,92 Kb (Figura 218), con fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
17q25.3(80583397_80914321)x3. No ha sido posible realizar 
estudio de progenitores. 
 
En esta región hay 16 genes registrados en la base de datos 
Ensembl, 7 de ellos registrados en OMIM (FOXK2, WDR45B, 
FN3KRP, FN3K, TBCD, ZNF750 y B3GNTL1). No ha sido 
descrita previamente, asociada a patología. Hay dos casos de 
duplicaciones un poco mayores en Decipher clasificadas como de 
significado incierto y patogénica. No hay evidencia de 
patogenicidad de esta duplicación ni de que se trate de una 
variante de la normalidad. 
 













Figura 215. Detalle de la deleción en 17p13.2 
(chr17:4727289_5090840), caso C00407. 
 
Figura 216. Detalle de la deleción en 17q11.2 
(chr17:29581490_29691340), caso C01172. 
 
 
Figura 217. Representación del gen NF1. En azul puede verse la deleción 
de los exones 37-57 del caso C01172. Adaptada de UCSC Genome 
Browser (https://genome.ucsc.edu). 
 
Figura 218. Detalle de la deleción en 17q25.3 
(chr17:80583397_80914321), caso C01281. 
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4.1.17 Cromosoma 18 
4.1.17.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 18 
 Caso C00323 
Se trata de una niña de 15 años, con síndrome polimalformativo 
y síndrome poliglandular autoinmune. 
 
Se observa una deleción de todo el brazo corto del cromosoma 
18, citobandas 18p11.32p11.21, coordenadas 
chr18:146484_14117327, de aproximadamente 13.970,84 Kb 
(Figura 219), no heredado de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
18p11.32p11.21(146484_14117327)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 52 genes, 29 de ellos registrados en 
OMIM (ZFP161, EPB41L3, ARHGAP28, LAMA1, PTPRM, 
NDUFV2, ANKRD12, TWSG1, RALBP1, PPP4R1, RAB31, 
VAPA, APCDD1, NAPG, PIEZO2, GNAL, CHMP1B, MPPE1, 
IMPA2, CIDEA, AFG3L2, SPIRE1, PSMG2, PTPN2, SEH1L, 
C18orf1, RNMT, MC5R y MC2R). 
 
La monosomía 18p se caracteriza frecuentemente por 
discapacidad intelectual (severidad variable), alteraciones del 
lenguaje, estatura baja, ptosis, cifoescoliosis, alteraciones 
dentarias y otras alteriaciones. 
Menos frecuente se han descrito casos de ausencia o reducción de 
Inmunoglobulina A, tiroiditis, diabetes juvenil y otras 
alteraciones autoinmunes. Se ha relacionado monosomía 18p y 
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4.1.18 Cromosoma 19 
4.1.18.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 19 
 Caso C00046 
Se trata de una niña de 11 años, con sospecha de Sd. Peutz-
Jeghers, y estudio de secuenciación del gen STK11 negativo. 
 
Se identifica una deleción en el brazo corto del cromosoma 19, 
citobanda 19p13, coordenadas chr19: 1206799_1223167, de 
aproximadamente 16,37 Kb (Figura 220), no heredada de 
progenitores (de novo), con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 19p13.3(1206799_1223167)x1 dn. 
 
Se trata de una deleción parcial del gen STK11 (exones 1-8 de 
10) (Figura 221). La haploinsuficiencia del gen STK11 se 
asocia a Sd. Peutz-Jeghers [267]. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Casos C00389 y C00389-B 
Se trata de un niño de 10 años, fenotipo peculiar y TEA y su 
hermana de 7 años, con TDAH. Madre fenotipo TEA/TDAH. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 19, citobandas 9q13.42, coordenadas 
chr19:55383911_56441352, de aproximadamente 1.057,44 Kb 
(Figura 222), heredada por vía materna, con fórmula según 






En esta región se encuentran 48 genes, 28 genes registrados en 
OMIM (FCAR, NCR1, NLRP7, NLRP2, GP6, PPP1R12C, 
TNNT1, TNNI3, SYT5, PTPRH, PPP6R1, HSPBP1, BRSK1, 
SUV420H2, IL11, RPL28, UBE2S, ISOC2, ZNF628, FIZ1, 
CCDC106, U2AF2, EPN1, NLRP9, RFPL4A, NLRP11, NLRP4 
y NLRP13). 
 
No hay descrita asociación en la literatura entre duplicación de 
esta región y el fenotipo del paciente, pero el hecho de que tanto 
su madre como su hermana, que presentan ambas datos 
TEA/TDAH, porten también la duplicación, nos inclina a 
clasificarla como probablemente patogénica. 
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Figura 221. Representación del gen STK11. En azul a deleción de los 
exones 1 al 8 del caso C00046. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
 
Figura 222. Detalle de la deleción en 19q13.42 




4.1.19 Cromosoma 20 
4.1.19.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 20 
 Caso C00615 
Se trata de un varón de 7 años con TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma 20, citobanda 20p12.1, coordenadas 
chr20:14989224_15169247, de aproximadamente 180,02 Kb 
(Figura 223), heredadas por vía paterna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 20p12.1(14989224_15169247)x1 
pat. 
 
Se trata de una deleción del intrón 5 del gen MACROD2 (Figura 
224). Está descrita asociación entre el gen MACROD2 y 
trastornos del espectro autista aunque también se ha descrito en 
población general con rasgos autista-like [268]. Esta misma 
deleción está clasificada como benigna en ClinGen 
(nssv13640394) y como patogénica en Decipher (casos 285006 y 
280881). 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00134 
Se trata de un varón de 15 años con fenotipo peculiar. 
 
Se identifica una deleción terminal heterocigota del brazo corto 
del cromosoma 20, citobanda 20p13, coordenadas 
chr20:71023_1048400, de aproximadamente 977,38 Kb (Figura 
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225), no heredada de progenitores (de novo) y con fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
20p13(71023_1048400)x1 dn. 
 
En esta región se encuentran 12 genes registrados en OMIM: 
RSPO4, ANGPT4, TCF15, RBCK1, TBC1D20, NRSN2, 
FAM110A, SRXN1, TRIB3, CSNK2A1, SOX12 y SLC52A3. 
La deleción 20p13 cursa con retraso de crecimiento, retraso de 
desarrollo, cierto grado de dificultad de aprendizaje y diversas 
dismorfias faciales. También se ha descrito desarrollo anormal de 
los riñones, retraso de la dentición, alteraciones de sobre todo en 
la adquisición de habilidades sociales [269,270].  
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 Caso C00076 
Caso comentado en la página 138, presenta dos grandes CNVs 
terminales en los cromosomas 8 y 20. 
 Caso C01514 
Se trata de un lactante varón de 4 meses con crisis comiciales. 
 
Se identifica una deleción subtelomérica heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 20, citobanda 20q13.33, coordenadas 
chr20:61963016_62072890, de aproximadamente 109,87 Kb 
(Figura 226), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 20q13.33(61963016_62072890)x1 mat. 
 
En esta región se encuentran 5 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 2 de ellos registrados en OMIM (CHRNA4 y 
exones 5 al 17 de KCNQ2). El gen CHRNA4 está asociado a 
EPILEPSIA DEL LÓBULO FRONTAL NOCTURNA 1 




intermitente y/o movimientos coreoatetoides que se producen 
durante el sueño. Deleciones del gen KCNQ2 se asocian a 
EPILEPSIA NEONATAL BENIGNA FAMILIAR (OMIM 
#121200, ORPHA:1949). Está descrita asociación entre 
deleciones de estos 2 genes y patología [271,272]. 
 






Figura 223. Detalle de la deleción en 20p12.1 




Figura 224. Representación del gen MACROD2, en azul la deleción del 
intrón 5 del caso C00615. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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Figura 225. Detalle de la deleción en 20p12.1 
(chr20:14989224_15169247), caso C00134. 
 
 
Figura 226. Detalle de la deleción en 20q13.3 




Figura 227. En azul la región delecionada que incluye todo el gen 
CRHNA4 y exones 6-17 de KCQN2, en caso C01514. Adaptada de UCSC 




4.1.20 Cromosoma 21 
4.1.20.1 CNVs no recurrentes en el cromosoma 21 
 Caso C01290 
Se trata de una niña de 7 años con trastorno de aprendizaje y 
fenotipo peculiar. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 21, citobandas 21q22.11q22.12, 
coordenadas chr21:35734654_35905168, de aproximadamente 
170,5 Kb (Figura 228), de origen paterno, fórmula ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 21q22.11q22.12(35734654_35905168)x3 pat. 
 
 
Figura 228. Detalle de la duplicación en 21q22.11q22.12 
(chr21:35734654_35905168), caso C01290. 
En esta región se encuentran 10 genes registrados en Ensembl, 3 
de ellos registrados en OMIM (KCNE2, KCNE1 y RCAN1). No 
hay descrita asociación entre duplicación de esta región y 
patología y tampoco está descrita como variante de la 
normalidad. Reportada en varias ocasiones en la base de datos 
Decipher como VUS. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO.  
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4.1.21 Cromosoma 22 
 
Figura 229. Representación de las CNVs recurrentes encontradas en la 
región 22q11, en base a los puntos A, B, C, D, E, F, G y H. Los pacientes 
con deleción en rojo y los pacientes con duplicación en azul. Adaptada 




4.1.21.1 Duplicación región recurrente 22q11.21 (Sd. Cate 
Eye) (incluye gen CECR2) 
Se trata de la región recurrente del brazo largo del cromosoma 22, 
citobanda 22q11.21, coordenadas chr22:17392953_18591860, de 
aproximadamente 1.198,90 Kb (Figura 229). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Cat Eye (MIM #115470, ORPHA:195). 
 
Se trata de la región recurrente 22q11.21 (incluye CECR2), cuya 
duplicación está asociada al Sd. Cat Eye (CES), con un espectro 
fenotípico variable que incluye alteraciones del neurodesarrollo, 
cardiopatía, patología oftalmológica [273–275]. 
 Caso C01605 
Se trata de una niña de 7 años de edad con trastorno del 
aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación del brazo largo del cromosoma 22, 
citobandas 22q11.1q11.21, coordenadas 
chr22:17397498_18706045, de aproximadamente 1.308,5 Kb 
(Figura 230), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.1q11.21(17397498_18706045)x3. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente 22q11.21 (Sd. 
Cate Eye) (incluye gen CECR2), asociada al Sd. Cat Eye. 
Habitualmente se presenta como marcador extracromosómico, 
por lo que está pendiente de realización de cariotipo. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
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4.1.21.2 Deleción región recurrente 22q11.2 (DGS/VFCS) 
proximal A-D (incluye el gen TBX1) 
Se trata de la deleción de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18912231_21465672, de aproximadamente 2.553,44 Kb, 
entre los puntos A y D (Figura 229). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Deleción 22q11.2 (MIM #188400, 
ORPHA:567). 
 
Anomalía cromosómica que causa un cuadro clínico con 
malformaciones congénitas cuyos rasgos característicos incluyen 
defectos cardíacos, anomalías del paladar, dismorfismo facial, 
retraso en el desarrollo e inmunodeficiencia [276–281]. 
 Caso C00408 
Varón de 5 meses con cardiopatía congénita, orejas de 
implantación baja. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22 citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18919528_21460595, de aproximadamente 2.541,07 Kb 
(Figura 231), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] 22q11.21(18919528_21460595)x1 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 






 Caso C00483 
Se trata de una niña de 2 años de edad con dismorfias 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22 citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18919528_21417549, de aproximadamente 2.498,02 Kb 
(Figura 232), no heredada de progenitor (de novo), con fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18919528_21417549)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 
Sd. Deleción 22q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01178 
Niña lactante de 5 meses de edad, hipocalcemia neonatal, 
hipotonía axial. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22 citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18894835_21505417, de aproximadamente 2.610,58 Kb 
(Figura 233), no heredada de progenitor (de novo), con fórmula 
según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18894835_21505417)x1 dn. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 
Sd. Deleción 22q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
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Figura 230. Detalle de la duplicación en 22q11.1q11.21 
(chr22:17397498_18706045), caso C01605. 
 
Figura 231. Detalle de la deleción 22q11.2 proximal A-D, caso C00408. 
 
Figura 232. Detalle de la deleción 22q11.2 proximal A-D, caso C00483. 
 




 Caso C01442 
Niño de 14 años, cuadro sindrómico. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22 citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18706001_21440514, de aproximadamente 2.734,51 Kb 
(Figura 234), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18706001_21440514)x1. No se realiza estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 
Sd. Deleción 22q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01710 
Chica de 29 años, sospecha de Sd. Williams. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22 citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18706001_21025713, de aproximadamente 2.319,71 Kb 
(Figura 235), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18706001_21025713)x1. No se realiza estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la deleción entre las regiones A-C, un poco más 
pequeña que la  de la región recurrente 22q11.2 (DGS/VFCS) 
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 Caso C01925 
Niño de 12 años, con retraso de desarrollo. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22 citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18894835_21440514, de aproximadamente 2.545,68 Kb 
(Figura 236), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18894835_21440514)x1. No se realiza estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 
Sd. Deleción 22q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
4.1.21.3 Duplicación región recurrente 22q11.2 (DGS/VFCS) 
proximal A-D (incluye el gen TBX1) 
Se trata de la duplicación de la región recurrente localizada en el 
brazo largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18912231_21465672, de aproximadamente 2.553,44 Kb, 
entre los puntos A y D (Figura 229). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Duplicación 22q11.2 (MIM #608363, 
ORPHA:1727). 
 
Está caracterizado por baja penetrancia y un espectro fenotípico 
generalmente leve y variable que va desde la aparente normalidad 
hasta discapacidad intelectual (alteraciones cognitivas como 
déficti de memoria, compresión verbal, alteraciones de la 




crecimiento (63%) e hipotonía (43%). Hay casos descritos con 
alteraciones cardiacas, alteraciones del comportamiento, 
dismorfias faciales. Habitualmente esta duplicación se hereda de 
un progenitor con fenotipo normal / casi normal (70%) durante 
varias generaciones [77,282–284]. 
 
 
Figura 234. Detalle de la deleción 22q11.2 proximal A-D, caso C01442. 
 
Figura 235. Detalle de la deleción 22q11.2 proximal A-C, caso C01710. 
 
Figura 236. Detalle de la deleción 22q11.2 proximal A-D, caso C01925. 
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 Caso C00088 
Se trata de un niño de 7 años de edad con trastorno conductual, 
dismorfias faciales, fracaso escolar. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22: 18966337_21464775, de aproximadamente 2.498,44 Kb 
(Figura 237), heredado por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 22q11.21(18966337_21464775)x3 
mat. 
  
Se trata de la duplicación de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 
Sd. Duplicación 22q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00379 
Varón de 12 años con alteraciones del comportamiento, 
malformaciones menores. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18981417_21460595, de aproximadamente 2.479,18 Kb 
(Figura 238), no heredado de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18981417_21460595)x3 dn. 
  
Se trata de la duplicación de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 









Figura 237. Detalle de la duplicación 22q11.2 proximal A-D, caso C0088. 
 
 
Figura 238. Detalle de la duplicación 22q11.2 proximal A-D, caso 
C00379. 
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 Caso C00470 
Niño de 4 años con TEA y rasgos dismórficos. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18919528_21417549, de aproximadamente 2.498,02 Kb 
(Figura 239), no heredado de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21(18919528_21417549)x3 dn. 
  
Se trata de la duplicación de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 
Sd. Duplicación 22q11.2. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00509 
Niño de 5 años de edad con TEA. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:18919528_21349219, de aproximadamente 2.429,69 Kb 
(Figura 240), heredado por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 22q11.21(18919528_21349219)x3 
mat 
 Se trata de la duplicación de la región recurrente 22q11.2 
(DGS/VFCS) proximal A-D (incluye el gen TBX1), asociada al 






4.1.21.4 Duplicación región recurrente 22q11.2 distal D-E/F 
(tipo I) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 
22, citobanda 22q11.21, coordenadas 
chr22:21917117_23649111, de aproximadamente 1.731,99 Kb 
(Figura 229), entre los puntos D y E o F. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Duplicación 22q11.2 Distal (ORPHA: 261337). 
 
Se trata de la región recurrente 22q11.2, cuya duplicación está 
asociada retraso del desarrollo y dismorfias faciales. Muestra 
penetrancia incompleta, pero se ha demostrado enriquecimiento 
en la población clínica. [77,79,281,285,286]. 
 Caso C01568 
Niño de 9 años de edad con TEA. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21q11.22, 
coordenadas chr22:21505358_22905068, de aproximadamente 
1.399,71 Kb (Figura 241), heredado por vía materna, con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21q11.22(21505358_22905068)x3. No se ha realizado 
estudio de progenitores. 
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Figura 239. Detalle de la duplicación 22q11.2 proximal A-D, caso C00470. 
 
Figura 240. Detalle de la duplicación 22q11.2 proximal A-D, caso 
C00509. 
 
Figura 241. Detalle de la duplicación 22q11.2 distal tipo I, caso C01568. 
4.1.21.5 Duplicación región recurrente 22q11.2 distal D-H 
(tipo III) (incluye el gen SMARCB1) 
Se trata de la región recurrente en el brazo largo del cromosoma 




24994433, de aproximadamente 1.731,99 Kb (Figura 229), 
entre los puntos D y H. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: Pendiente de revisión. 
Asociado a: Sd. Duplicación 22q11.2 Distal (ORPHA: 261337). 
 
Se trata de la región recurrente 22q11.2, cuya duplicación está 
asociada retraso del desarrollo y dismorfias faciales. Muestra 
penetrancia incompleta, pero se ha demostrado enriquecimiento 
en la población clínica. [77,79,281,285,286]. 
 Caso C00481 
Niño de 9 años de edad con TEA. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q11.21q11.23, 
coordenadas chr22:21798705_24259233, de aproximadamente 
2.460,53 Kb (Figura 242), no heredado de progenitores (de 
novo), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q11.21q11.23(21798705_24259233)x3 dn.  
  
Se trata de la duplicación de la recurrente 22q11.2 distal D-H 
(tipo III) (incluye el gen SMARCB1). 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
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4.1.21.6 CNVs no recurrentes en el cromosoma 22 
 Caso C01949 
Se trata de un niño de 3 años de edad con TEA. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma 22, citobanda 22q13.33, coordenadas 
chr22:51132803_51142935, de aproximadamente 10,13 Kb 
(Figura 243), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
22q13.33(51132803_51142935)x1. Pendiente de estudio de 
progenitores. 
 
Se trata de una deleción parcial del gen SHANK3 (exones 10 a 
14 de 22) (Figura 244). Hay evidencia clara (score 3 sobre 3 en 
ClinGen) de que la haploinsuficiencia del gen SHANK3 se asocia 
a Sd. Phelan-McDermid (MIM #606232, ORPHA:48652), 
caracterizado por hipotonía neonatal, retraso global del 
desarrollo, retraso del lenguaje, discapacidad intelectual 
moderada o profunda, crecimiento normal o acelerado, trastorno 
del espectro autista y alteraciones del comportamiento. Pacientes 
con deleciones parciales intragénicas pueden tener un fenotipo 
menos severo. Está descrita en la literatura la asociación entre 
mutaciones y o deleciones parciales o totales del gen SHANK3 y 
Trastorno del Espectro Autista [285–288]. 
 







Figura 242. Detalle de la duplicación 22q11.2 distal tipo III, caso C00481. 
 
 
Figura 243. Detalle de la deleción en 22q13.33 




Figura 244. Detalle del gen SHANK3, en azul la deleción del caso C01949 
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4.1.22 Cromosoma X 
4.1.22.1 Aneuploidías cromosoma X 
 Caso C00413 
Se trata de una niña de 9 años con discapacidad intelectual. Se 
observa una trisomía X, no heredada de progenitores (de novo), 
con fórmula según ISCN 2016: arr (X)x3 dn. Confirmado 
posteriormente por QF-PCR y cariotipo. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01892 
Niña de 1 año de edad con retraso psicomotor, fenotipo peculiar. 
Se observa la presencia de un solo cromosoma X, no heredado de 
progenitores (de novo), con fórmula según ISCN 2016: arr (X)x1 




4.1.22.2 Deleción región recurrente Xp22.31 (incluye el gen 
STS) 
Se trata de la deleción recurrente de la región localizada en el 
brazo corto del cromosoma X, citobanda Xp22.31, coordenadas 







Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Haploinsuficiencia ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Ictiosis Ligada a X (MIM #308100, ORPHA: 
281090). 
 
Entre las alteraciones neurológicas de las formas complicadas no 
sindrómicas de pacientes con ILX y deleciones Xp destacan la 
epilepsia y los trastornos mentales, entre los que se incluyen, 
fundamentalmente, TDAH, presente hasta en el 40% de los niños, 
TEA, que en algunas series supondría hasta el 20% de los casos, 
y, en menor medida, retraso mental [289,290]. 
 Caso C00448 
Se trata de un niño de 6 años con TEA. 
 
Se identifica una deleción en el brazo corto del cromosoma X, 
citobanda Xp22.31, coordenadas chrX:6456777_8119329, de 
aproximadamente 1.662,55 Kb (Figura 247), heredado por vía 
materna, con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp22.31(6456777_8119329)x0 mat. 
 
Se trata de la deleción de la región recurrente Xp22.31 (incluye 
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Figura 245. Caso C00413, arr (X)x3 dn. 
 




Figura 247. Detalle de la región delecionada en el caso C00448. 
Adaptada de UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu). 
4.1.22.3 Duplicación de la región recurrente Xq28 
int22h1/int22h2 (incluye el gen RAB39B) 
Se trata de la deleción recurrente de la región localizada en el 
brazo largo del cromosoma X, citobanda Xq28, coordenadas 







Clasificación: PATOGÉNICA (P). 
Score Triplosensibilidad ClinGen: 3 (suficiente evidencia de 
patogenicidad). 
Asociado a: Sd. Duplicación Xq28 (MIM #300815, ORPHA: 
293939). 
 
Duplicaciones de esta región se asocian al Sd. Duplicación Xq28, 
caracterizado por deterioro cognitivo, alteraciones del 
comportamiento (agresividad, trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad, trastornos del espectro autista, alteraciones del 
sueño, ansiedad, ...), infecciones respiratorias recurrentes, 
enfermedad atópica, obesidad y dismorfias faciales 
características [291–293]. 
 Caso C00960 
Niño de 8 años, trastorno de aprendizaje, obesidad. 
 
Se identifica una duplicación subtelomérica en el cromosoma X, 
citobanda Xq28, coordenadas chrX:154118643_154560375, de 
aproximadamente 441,73 Kb (Figura 248), de origen materno, 
con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xq28(154118643_154560375)x2 mat. 
 
Se trata de la duplicación de la región recurrente Xq28 
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Figura 248. Sd. Duplicación Xq28 en casoC00960. 
 
Figura 249. Detalle de la duplicación parcial del gen SHROOM4, caso 
C00167. 
4.1.22.4 CNVs no recurrentes en el cromosoma X 
 Caso C00167 
Niño de 4 años, discapacidad intelectual, episodios de 
desconexión, fenotipo peculiar. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma X, citobanda Xp11.2, coordenadas 
chrX:50404581_50659485, de aproximadamente 254,90 Kb 
(Figura 249), de origen materno, con fórmula según ISCN 2016: 





Esta duplicación afecta a los exones 1 y 2 del gen SHROOM4 
cuya duplicación no hay evidencia de que esté asociada a 
patología, aunque está incluido dentro de la región propia del Sd. 
Microduplicación Xp11.22p11.23 (OMIM #300801), 
caracterizado por: discapacidad intelectual, alteraciones del 
lenguaje, talla baja, episodios de desconexión, hiperactividad y/o 
TEA y dismorfias faciales menores [294,295]. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00315 
Niña de 10 años, trastorno de aprendizaje. 
 
Se identifica una duplicación intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma X, citobanda Xp11.2, coordenadas 
chrX:50404581_50659485, de aproximadamente 254,90 Kb, de 
origen materno, con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp11.22(50404581_50659485)x mat. 
 
Esta duplicación afecta a los exones 1 y 2 del gen SHROOM4 
cuya duplicación no hay evidencia de que esté asociada a 
patología, aunque está incluido dentro de la región propia del Sd. 
Microduplicación Xp11.22p11.23 (OMIM #300801), 
caracterizado por: discapacidad intelectual, alteraciones del 
lenguaje, talla baja, episodios de desconexión, hiperactividad y/o 
TEA y dismorfias faciales menores [294,295]. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
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 Caso C01636 
Caso comentado en CNVs recurrentes del cromosoma 16, página 
222. 
 Caso C00078 
Se trata de una niña de 2 años de edad, con cataratas congénitas 
bilaterales, sindactilia y comunicación interauricular intervenida. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma X, citobanda Xp11.4, coordenadas 
chrx:38904177_40157085, de aproximadamente 1.252,91 Kb 
(Figura 250), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp11.4(38904177_40157085)x1. 
 
En esta región se encuentran 16 genes registrados en Ensembl, 
uno de ellos registrado en OMIM, el gen BCOR. Está descrita 
asociación de la deleción del gen BCOR con el Sd. 
Oculofaciocardiodental (OFCD), (MIM #300166, 
ORPHA:2712), caracterizado por radiculomegalia dental, 
cataratas congénitas, dismorfia facial y cardiopatía congénita. Se 
ha descrito también asociado a sindactilia de los dedos segundo y 
tercero de los pies [296,297]. El OFCD es un síndrome de 
herencia dominante ligada a X, letal en varones. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00136 
Niña de 5 años, con microcefalia extrema, retraso 





Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma X, citobanda Xp11.4, coordenadas 
chrX:41623672_41877684, de aproximadamente 254,01 Kb 
(Figura 251), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp11.4(41623672_41877684)x1 dn. 
 
En esta región hay 3 genes registrados en Esembl, 1 de ellos 
registrado en OMIM, el gen CASK. Se trata de una deleción 
parcial del gen CASK (exones 1 al 3 de 27) (Figura 252). Hay 
suficiente evidencia de la asociación entre deleciones del gen 
CASK y Discapacidad Intelectual ligada a X tipo NAJM 
(MIM #300749, ORPHA:163937), síndrome de disgenesia 
cerebelosa poco frecuente que se caracteriza por manifestaciones 
clínicas variables desde un déficit intelectual leve con o sin 
nistagmo congénito, a un deterioro cognitivo grave asociado con 
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Figura 250. Detalle de la deleción en Xp11.4, caso C00078. 
 
Figura 251. Detalle de la deleción en Xp11.4, caso C00136. 
 
 
Figura 252. Representación del gen CASK, en azul la zona delecionada en 
el caso C00136. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
Actividad científica 
Caso publicado: (Ver Anexo 1) 







 Caso C01411 
Niña de 1 año con retraso psicomotor y microcefalia progresiva. 
Antecedente familiar de hermana con discapacidad intelectual. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
corto del cromosoma X, citobanda Xp21.3p21.2, coordenadas 
chrX:29292125_29749256, de aproximadamente 457,13 Kb 
(Figura 253), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp21.3p21.2(29292125_29749256)x1 mat. 
 
Se trata de una deleción intragénica del gen IL1RAPL1 (exones 
3-6 de 11) (Figura 254). Hay una clara asociación entre 
haploinsuficiencia del gen IL1RAPL1 y Retraso Mental Ligado a 
X MRX21 (MIM #300143), no sindrómico, caracterizado por 
varones con discapacidad intelectual y fenotipo dismórfico y 




Figura 253. Deleción del gen IL1RAPL1, caso C01411. 
 
 
Figura 254. Representación del gen IL1RAPL1, en azul la región 
delecionada en el caso C01411. Adaptada de UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu). 
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Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00785 
Niño de 4 años con catarata congénita y alteración 
neurocognitiva. 
 
Se identifica una duplicación intersticial en el brazo corto del 
cromosoma X, citobandas Xp22.2p22.13, coordenadas 
chrX:16845388_17883362, de aproximadamente 1.038 Kb 
(Figura 255), heredada por vía materna, con fórmula según 
ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xp22.2p22.13(16845388_17883362)x2 mat. 
 
En esta región se encuentran 18 genes registrados en Ensembl, 6 
de ellos registrados en la base de datos OMIM (TXLNG, RBBP7, 
REPS2, NHS, SCML1 y RAI2). 
La DELECIÓN (el paciente tiene duplicación) del gen NHS está 
asociada al Sd. Nance Horan (NHS, OMIM #302350, 
ORPHA:627), caracterizado por varones con catarata congénita, 
anomalías dentales, características dismórficas, defectos 
cardiacos y trastornos del neurodesarrollo, mientras que no hay 
evidencias del efecto fenotípico de la DUPLICACIÓN. Hay una 
familia descrita en la literatura con duplicación de esta región (de 
menor tamaño, pero incluyendo los mismos genes relacionados 
con NHS), en las que los varones presentan cataratas congénitas, 
no presentan alteraciones dentales, dismorfias y retraso del 
desarrollo, pero si presentan defectos cardiacos (en 4/6 varones 
afectos) [304–308]. 
 




 Caso C00256 
Niña de 2 años de edad con talla baja. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterociota en el brazo corto 
del cromosoma X, citobanda Xp22.33, coordenadas 
chrX:404219_1203379, de aproximadamente 799,16 Kb (Figura 
256), heredada por vía materna, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] Xp22.33(404219_1203379)x1 mat. 
 
Se observa una deleción del gen SHOX en la región PAR1 en el 
cromosoma X. La haploinsuficiencia del gen SHOX se asocia a 
talla baja familiar. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C01206 
Se trata de una niña de 9 años de edad con discapacidad 
intelectual y obesidad. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma X, citobandas Xq11.1q11.2, coordenadas 
chrX:62810306_63073486, de aproximadamente 263,2 Kb 
(Figura 257), con fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xq11.1q11.2(62810306_63073486)x1. 
 
En esta región se encuentran 4 genes registrados en la base de 
datos Ensembl, 1 de ellos registrado en OMIM (ARHGEF9). Está 
descrita probable asociación de haploinsuficiencia del gen 
ARHGEF9 y fenotipo en niñas de discapacidad intelectual y 
epilepsia (score Clingen 2 de 3) aunque hay un caso publicado de 
disrupción de este gen y discapacidad intelectual sin epilepsia. En 
varones el fenotipo sería más severo [309–311]. 
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Figura 255. Detalle de la duplicación en Xp22.2p22.13, caso C00785. 
 
Figura 256. Detalle deleción gen SHOX, caso C00256. 
 




 Caso C00343 
Niña de 1 día de vida, polimalformada, secuencia Pierre Robin, 
hipoacusia congénita. 
 
Se identifica una deleción intersticial heterocigota en el brazo 
largo del cromosoma X, citobanda Xq11.2, coordenadas 
chrX:63397989_63552763, de aproximadamente 154,77 Kb 
(Figura 258), no heredada de progenitores (de novo), con 
fórmula según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xq11.2(63397989_63552763)x1 dn. 
 
En esta región hay 5 genes registrados en Ensembl, 2 de ellos en 
OMIM: AMER1 y ASB12. Deleciones en Xq11.2 que incluyen 
el gen AMER1 (también llamado WTX, FAM123B) se asocian a 
Osteopatía Estriada con Esclerosis Craneal (OC-CS) (MIM 
#300373, ORPHA:2780), una displasia ósea caracterizada por 
estriaciones longitudinales de los huesos largos (de aparición a 
partir del 5 mes de vida), esclerosis de los huesos craneofaciales, 
macrocefalia, paladar hendido y pérdida de audición. La 
presentación clínica es muy variable, incluso dentro de la misma 
familia. Son frecuentes manifestaciones cardiacas (defecto septal 
ventricular, estenosis aórtica), retraso en el desarrollo, parálisis 
de los nervios craneales, malformaciones anales, cataratas y 
malformaciones del sistema nervioso. También se han 
documentado anomalías vertebrales (escoliosis, 
espondilolistesis), anomalías de las extremidades (pie zambo, 
dedos de las manos inusualmente largos y finos con clinodactilia 
de las falanges distales), hipertelorismo, prominencia frontal, 
puente de la nariz ancho, protuberancia prominente del hueso 
occipital y discapacidad intelectual leve. En casos poco 
frecuentes, se ha informado de la asociación de la OS-CS con la 
enfermedad de Hirschsprung, la secuencia de Pierre Robin, 
craneoestenosis coronal, hidrocefalia y laringotraqueomalacia. El 
modo de herencia es dominante ligado a X, siendo 
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frecuentemente letal en varones. La variabilidad fenotípica en 
mujeres depende del grado de inactivación del cromosoma X 





Figura 258. Detalle deleción gen AMER1, caso C00343. 
 Caso C00339 
Se trata de un niño de 8 años con talla baja. 
 
Se identifica una duplicación intersticial en el brazo largo del 
cromosoma X, citobanda Xq13.1, coordenadas 
chrX:70242046_70654411, de aproximadamente 412,37 Kb, no 
heredada de progenitores (de novo), con fórmula según ISCN 






En esta región se encuentran 12 genes, 10 de ellos registrados en 
OMIM (FOXO4, IL2RG, MED12, NLGN3, BCYRN1, GJB1, 
ZMYM3, NONO, ITGB1BP2, TAF1). No se encuentra en la 
literatura asociación de esta duplicación con el fenotipo del 
paciente (aunque si se encuentra asociada a retraso de desarrollo 
/ discapacidad intelectual), pero el hecho de que sea de novo y la 
cantidad de genes implicados no permite descartar su relación con 
el fenotipo del paciente. 
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 Caso C00965 
Chico de 14 años con discapacidad intelectual. 
 
Se observa una duplicación intersticial en el brazo largo del 
cromosoma X, citobandas Xq13.3q21.1, coordenadas 
chrX:75360218_77040549, de aproximadamente 1.680,3 Kb (), 
heredado por vía materna, con fórmula según ISCN 2016: 
arr[GRCh37] Xq13.3q21.1(75360218_77040549)x2 mat. 
 
En esta región se encuentran 13 genes registrados en Ensembl, 2 
de ellos registrados en la base de datos OMIM (MAGEE1 y 
ATRX). Hay publicaciones que asocian duplicaciones de esta 
región y discapacidad intelectual, talla baja y alteraciones 
genitourinarias (por duplicación del gen candidato ATRX). Está 
registrado además en la base de datos Decipher un paciente 
(276370) con una duplicación muy parecida 
(chrX:75344242_77160375) y fenotipo de discapacidad 
intelectual leve. 
 
Clasificación: PROBABLEMENTE PATOGÉNICA. 
 
Alfredo Repáraz Andrade 
 314 
 
Figura 259. Detalle duplicación en Xq13.3q21.1, caso C00965. 
 
Figura 260. Detalle duplicación PLP1, caso C00062. 
 
Figura 261. Detalle duplicación PLP1, caso C00471. 
 Caso C00062 
Varón de 1 año de edad con retraso psicomotor, 
hipomielinización SNC, nistagmus. Sospecha Sd. Pelizaeus-
Merzbacher 
 
Se identifica una duplicación en el brazo largo del cromosoma X, 
citobanda Xq22.2, coordenadas chrX:102731383_103250028, de 
aproximadamente 518,64 Kb (Figura 260), heredado por vía 






En esta región se encuentran 24 genes registrados en Ensembl, 5 
de ellos registrados en OMIM (TCEAL1, MORF4L2, PLP1, 
RAB9B y TMSB15B). Esta región duplicada incluye el gen PLP1 
relacionado con el Sd. Pelizaeus-Merzbacher (MIM #312080, 
ORPHA:280210), confirmando la sospecha diagnóstica. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00471 
Lactante varón de 3 meses, facies peculiar. 
 
Se identifica una duplicación en el brazo largo del cromosoma X, 
citobanda Xq22.2, coordenadas chrX:102734405_103256265, de 
aproximadamente 521,86 Kb (Figura 261), heredado por vía 
materna, con fórmula según  ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xq22.2(102734405_103256265)x2 mat. 
 
En esta región se encuentran 24 genes registrados en Ensembl, 5 
de ellos registrados en OMIM (TCEAL1, MORF4L2, PLP1, 
RAB9B y TMSB15B). Esta región duplicada incluye el gen PLP1 
relacionado con el Sd. Pelizaeus-Merzbacher (MIM #312080, 
ORPHA:280210), confirmando la sospecha diagnóstica. 
 
Clasificación: PATOGÉNICA. 
 Caso C00967 
Se trata de niño de 3 años con crecimiento intrauterino retardado 
y microsomía. 
 
Se identifica una duplicación en el brazo largo del cromosoma X, 
citobandas Xq25q26.1, coordenadas 
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chrX:128105388_129235302, de aproximadamente 1.129,9 Kb 
(Figura 262), heredada por vía materna, con fórmula 
cromosómica según ISCN 2016: arr[GRCh37] 
Xq25q26.1(chrX:128105388_129235302)x2 mat. 
 
En esta región se encuentran 14 genes, 8 de ellos registrados en 
la base de datos OMIM (SMARCA1, OCRL, SASH3, ZDHHC9, 
UTP14A, BCORL1 y ELF4). No hay evidencia de efectos de 
duplicación de estos genes o de la región, pero tampoco está 
descrita como duplicación benigna.  
 
Clasificación: VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO. 
 
 







4.1.23 Cromosoma Y 
4.1.23.1 Aneuploidías del cromosoma Y 
 Caso C00719 
Caso ya comentado en el apartado de CNVs recurrentes del 
cromosoma 1, en la página 72. 
4.1.23.2 CNVS no recurrentes en el cromosoma Y 
 Caso C00544 
Se trata de un chico de 14 años, con TEA y TDAH. 
 
Se identifica una deleción en el brazo largo del cromosoma Y, 
citobanda Yq11.21, coordenadas chrY:16714151_18940450, de 
aproximadamente 2.226,30 Kb (Figura 263), heredado por vía 




Figura 263. Deleción en Yq11.21 en caso C00544. 
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En esta región se encuentra el gen OMIM NLGN4Y, relacionado 
con trastornos del espectro autista [314,315], aunque no hay una 
evidencia clara. 
 




4.2 Rendimiento diagnóstico 
Se calcula el rendimiento diagnóstico como el cociente del 
número de pacientes con variantes anormales dividido entre el 
total de pacientes, expresado como porcentaje. 
 
!"#$%&%"#'(	*+	(%) = 	#ú&"1(	234%"#'"5	6 + 86 + 9:;'('3<	234%"#'"5  
 
Se han identificado deleciones o duplicaciones patogénicas (P), 
probablemente patogénicas (LP) o de significado incierto (VUS) 
en 197 de los 1687 pacientes analizados.  
 
Por lo tanto, el rendimiento diagnóstico es del 11,7%. Si 
desglosamos los casos según la indicación, el rendimiento 
diagnóstico en casos de pacientes del grupo de las discapacidades 
intelectuales sería del 13%, en el caso de trastornos del espectro 
autista del 16,93%, en el caso de múltiples malformaciones 
congénitas del 11,13% y en la categoría otros (epilepsia, talla 
baja, etc.) el rendimiento bajaría hasta el 6,97%. 
 
 Total % P/LP/VUS Rendimiento Dx (%) 
DI 637 37,75 76 11,93 
TEA 691 40,96 85 12,30 
MMC 539 31,95 91 16,88 
Otros 215 22,99 15 6,97 
 
4.3 Análisis de variables 
En el estudio de asociación realizado entre el hallazgo de CNVs 
patogénicas (P), probablemente patogénicas (LP) o variantes de 
significado incierto (VUS) y las distintas variables recogidas 
demográficas recogidas (edad y sexo) muestran que no hay 
asociación (Tabla 17). 
 




Datos demográficos CNV P/LP/VUS No CNV p-Value 
Edad (años) 6,8 ± 4,7 7,0 ±  4,6 0,742 
Sexo (varón) 142 (72%) 1168 
(69%) 
0,852 
Sexo (mujer) 55 (28%) 519 (31%) 0,927 
Tabla 17. Estudio de asociación de variables demográficas. 
En cuanto se analizan las variables clínicas recogidas (TEA, DI y 
MMC), se encuentra asociación estadísticamente significativa 
entre el hallazgo de una CNV patogénica, probablemente 
patogénica o de significado incierto y pacientes que presentan 
múltiples malformaciones congénitas (dos o más) (MMC), pero 
no con pacientes con fenotipo dentro del trastorno del espectro 
autista (TEA) o fenotipo dentro del grupo de las discapacidades 
intelectuales. 
 
Fenotipo CNV P/LP/VUS No CNV p-Value 
DI 83 (13%) 574 0,426 
TEA 117 (17%) 554 0,012 
MMC 60 (11%) 479 0,004 
Otros 15 (7%) 200 0,745 





4.4 Análisis coste-efectividad 
En el estudio de pacientes con Discapacidad Intelectual (DI), 
Trastornos del Espectro Autista (TEA) con o sin múltiples 
malformaciones congénitas (MMC) asociadas, se ha variado 
desde el protocolo clásico de cariotipo y X Frágil hasta el actual 
de abordaje con microarrays cromosómicos de primera línea (con 
la variante de si se realiza el despistaje de Sd. X Frágil antes o 
después). El análisis de los pacientes estudiados durante el 
estudio nos mostró una tasa diagnóstica del cariotipo 
convencional del 1,5%. Si lo combinamos con estudios de 
hibridación in situ fluorescente llegamos hasta el 2,2% (similar a 
los datos de la bibliografía). El cribado de Sd. X Frágil fue 
positivo en tan sólo el 0,25% de los pacientes, una cifra inferior 
a la de la literatura. 
El rendimiento diagnóstico de los microarrays cromosómicos fue 
del 19,19% (incluyendo las alteraciones de número de copia 
probablemente causales, 17,48%, y las de significado incierto, 
1,71%).  
En la Figura 264 se presenta el modelo del árbol de decisión 
utilizado. 
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Figura 264. Modelo de árbol de decisión utilizado para el análisis coste-
efectividad. Elaboración propia. 
4.4.1 Estrategia A: Cariotipo + Despistaje de Sd. X-Frágil 
El coste de la estrategia A sería de un total de 44.393 € por cada 
100 pacientes estudiados. La efectividad (casos diagnosticados) 
es de 2,49 casos por cada 100 pacientes estudiados. 
 
4.4.2 Estrategia B: aCGH + Despistaje de Sd. X-Frágil 
El coste de la estrategia B sería de un total de 105.307 € por cada 
100 pacientes estudiados. La efectividad es de 19,44 casos 





4.4.3 Estrategia C: aCGH. En caso negativo, despistaje de 
Sd. X-Frágil 
El coste de la estrategia C sería de un total de 100.924 € por cada 
100 pacientes estudiados. La efectividad es la misma que la B, 
19,44 casos diagnosticados por cada 100 pacientes estudiados. 
 
Tal como podemos observar en la Tabla 19, el RCEI (razón de 
coste efectividad incremental) sería de 3.593 € / cada caso 
adicional diagnosticado en caso de la estrategia B y de 3.335 € / 
caso adicional diagnosticado en caso de la estrategia C. 
 
En el plano coste-efectividad, tanto la estrategia B como la C 
quedarían en el cuadrante NE o cuadrante I, siendo estrategias 
más costosas, pero indudablemente más efectivas (Figura 265). 
 




E (dx / 
100 
casos) 
ΔC ΔE RCEI (€ / 
dx 
adicional) 
Estrategia A 44.393 
 
2,49    
Estrategia B 105.307 
 
19,44 60.914 16,95 3.593 
Estrategia C 100.924 
 
19,44 56.531 16,95 3.335 
Tabla 19. Datos según estrategias de razón de coste efectividad 
incremental (RCEI). 








Figura 265. Cuadrantes de coste – efectividad. Las estrategias B y C 
quedan encuadradas en el cuadrante I o NE, intervención más efectiva 
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Como hemos visto, se han identificado CNVs patogénicas (P), 
probablemente patogénicas (LP) o de significado incierto (VUS) 
en 197 de los 1687 pacientes analizados, lo que supone un 
rendimiento diagnóstico del 11,05%. Esta cifra concuerda con los 
datos recogidos en la literatura [318].  
 
Si desglosamos por indicación, el rendimiento en caso de 
discapacidad intelectual es del 11,93%, estando entre 10 y 19% 
en otras series publicadas [316,319–321]. En el caso de trastornos 
del espectro autista, el rendimiento obtenido es del 12,30%, 
estando en otras series publicadas entre 7 y 9% [316,322]. En el 
caso de múltiples malformaciones congénitas, el rendimiento 
obtenido es del 16,88%, estando en otras series entre el 10 y el 
14% [49,316,319]. 
 
Es importante reseñar que en los datos preliminares, teníamos un 
rendimiento diagnóstico mayor, cercano al 15%. Hay dos 
motivos fundamentales que explican esta disminución del 
rendimiento diagnóstico: 
 
Reclasificación. Ya se ha reseñado la importancia de la 
reclasificación de variantes. Al comienzo de la publicación de 
resultados de CNVs patogénicas, se definieron variantes por 
deleción o duplicación de regiones recurrentes, que 
posteriormente o bien se ha demostrado que no hay 
enriquecimiento en población clínica frente a controles, o no se 
ha podido demostrar que lo haya. Tenemos el ejemplo de varias 
regiones, que, en nuestra serie, se encuentran con una prevalencia 
reseñable, que hemos reclasificado recientemente. 
 
Región 2q13 (incluye el gen NPHP1). Su duplicación se 
relacionó inicialmente con trastornos del neurodesarrollo, 
pero actualmente tiene un Score ClinGen de 0 (no hay 
evidencia de patogenicidad). En la serie a estudio esta 
duplicación la hemos visto en 28 ocasiones. Inicialmente 
reportada como probablemente patogénica, todos esos 






Región Xp22.31 (incluye en gen STS). Su duplicación se 
relacionó inicialmente con trastornos del neurodesarrollo, 
pero actualmente tiene un Score ClinGen de que la 
evidencia sugiere que la duplicación de este gen no es 
dosis sensible. En la serie a estudio hemos visto esta 
duplicación en 15 ocasiones. Inicialmente reportada como 
probablemente patogénica, todos esos pacientes han sido 
reclasificados a PROBABLEMENTE BENIGNA. 
 
Por lo tanto, si añadimos a los 197 pacientes, estas otras 43 CNVs, 
el rendimiento diagnóstico sería del 14,22%, cifra similar a 
nuestros resultados preliminares. 
 
DSM-V. La nueva versión del DSM en la que se modificó la 
clasificación de los trastornos del espectro autista, ha provocado 
que en los dos últimos años aumentara de manera importante el 
porcentaje de peticiones en las que la indicación es TEA, a su vez 
disminuyendo el rendimiento diagnóstico en este supuesto. Este 
hecho, además, es probable que sea la causa por la que en estudios 
previos en nuestro grupo se encuentre una asociación 
estadísticamente significativa entre la indicación TEA y hallazgo 
de CNV patogénica, probablemente patogénica o de significado 
incierto, y que en esta serie no resulte de tal manera. 
 
En cuanto a las CNVs encontradas, la mayoría son CNVS 
recurrentes (56%), condensadas en los cromosomas 1, 15, 16, 17, 
y 22. El cromosoma con más alteraciones no recurrentes ha 
resultado ser el cromosoma X. 
 
La CNV de menor tamaño identificado ha sido una deleción de 
10,13 Kb en el gen SHANK3, mientras que las más grandes han 
sido aneuploidías completas del cromosoma X. 
 
Es importante reseñar el hallazgo incidental de una deleción del 
gen APC, asociada a poliposis colónica familiar. Es muy 
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importante tener clara la estrategia que se va a seguir en caso de 
hallazgo incidental, y dejarlo claro en el proceso de 
asesoramiento genético pretest y consentimiento informado. 
 
Como se ha podido ver a lo largo del estudio detallado de las 
diferentes CNVs halladas, las técnicas de citogenética clásica 
como el cariotipo y el FISH siguen siendo necesarias a la hora de 
situar espacialmente las alteraciones halladas, y aunque se haya 
visto que como técnicas diagnósticas de primera línea han sido 
superadas por los microarrays cromosómicos, su uso es 
fundamental. Tenemos los ejemplos del caso de la inversión con 
duplicación terminal del cromosoma 5 o los casos de 
traslocaciones equilibradas parentales. El asesoramiento genético 
en estos pacientes cambia drásticamente sin la utilización de 
técnicas de citogenética clásica, pudiendo infravalorar el riesgo 
de recurrencia. 
 
Análisis coste efectividad 
Las alternativas diagnósticas que se plantean al abordaje clásico 
mediante cariotipo y despistaje de Sd. X Frágil, son ambas igual 
de válidas, aunque los resultados muestran que quizás es más 
coste-eficiente el realizar, tal como sugiere la literatura, el 
microarray cromosómico, y en caso de que sea negativo, o tras 
hallazgo de alteración de número de copias probablemente 
benigno, el despistaje de Sd. X Frágil. En nuestro servicio, debido 
a múltiples factores, entre los que se encuentra la facilidad de 
realización e interpretación de la técnica del despistaje de Sd. X 
Frágil, la cadencia de realización de la técnica y otros factores, 
nos resulta más sencillo descartar de inicio del Sd. X Frágil 
(estrategia B). Tiene la misma efectividad que la estrategia C, 
pero un coste un poco mayor, aunque la comparación con la 
estrategia A, las sitúa, en un lugar muy parecido, dentro del 
cuadrante NE del plano coste-efectividad [43,49,63,316,317].  
Hay un factor a tener en cuenta, y es el del cálculo del coste de 
estas técnicas. Hemos tomado como referencia los datos 
publicados en el Diario Oficial de Galicia (DOGA), pero en 
nuestro caso, en el que los equipos están amortizados, el coste 




que realizaría cualquiera de las variantes diagnósticas. En ese 
supuesto, el coste de los microarrays se reduciría 
sustancialmente, dando como resultado unas cifras todavía más 
favorables. 
No hay duda de que el diagnóstico de los pacientes con DI, TEA 
y/o MMC más coste-eficiente es el que abandona el abordaje 
clásico con cariotipo y lo sustituye por los microarrays 
cromosómicos. 
 
Las nuevas técnicas de secuenciación masiva (NGS) permitirán 
estudiar mutaciones puntuales a nivel de una gran cantidad de 
genes asociados a estas patologías de manera rutinaria. Serán 
necesarios estudios de efectividad y de coste-efectividad para 
valorar su incorporación en el algoritmo diagnóstico de rutina de 
estos pacientes. 
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1. El rendimiento diagnóstico de pacientes con 
discapacidad intelectual, trastornos del espectro autista 
y/o múltiples malformaciones congénitas mediante 
microarray cromosómico (CMA) es del 11,05%. El 
rendimiento no es uniforme y varía según la indicación 
clínica. Desglosado por indicación clínica, en el caso de 
discapacidad intelectual es del 11,93%, en trastornos del 
espectro autista 12,30%, en múltiples malformaciones 
congénitas del 16,88% y en el resto de las indicaciones 
del 6,97%. 
 
2. El rendimiento diagnóstico obtenido es similar al 
publicado por otros autores, tanto nacionales como 
internacionales. 
 
3. Por orden de frecuencia, los cromosomas con más 
alteraciones encontradas son: chr16 (16,2%), chr15 
(14,2%), chr17 (9,6%), chrX (8,63%) y chr1 (8,1%). 
 
4. La mayor parte de las CNVs encontradas son deleciones 
o duplicaciones de regiones recurrentes (56%) y se 
concentran en pocos cromosomas: el 94% de las CNVs en 
el cromosoma 16, 93% del las del chr:22, 86% de las del 
chr:15, 84% de las del chr:17, 81% de las del chr:1 y 75% 
de las del chr:7. 
 
5. No se encuentra asociación entre las variables 
demográficas (sexo y edad) con patología. Hay 
asociación estadísticamente significativa entre 
indicación múltiples malformaciones congénitas y 
patología y no hay asociación entre el resto de las 
indicaciones. 
 
6. Además de ser la alternativa más eficiente, es, a pesar de 
su mayor coste, una alternativa coste-eficiente, en el que 
el coste por diagnóstico adicional se sitúa en torno a los 
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3300-3500€ según la aproximación realizada. La 
combinación de los microarrays cromosómicos y 
estudios de secuenciación masiva (NGS), permitirán 
probablemente en el futuro aumentar el umbral 
diagnóstico en estos pacientes. Habrá que realizar 
estudios de coste efectividad con estas nuevas 
tecnologías para valorar su incorporación. 
 
7. Nuestros datos concuerdan con los publicados en la 
bibliografía. Estos resultados avalan su inclusión dentro 
del Sistema Nacional de Salud en complementación y 
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Comunicaciones a congresos en forma de póster: 
1. 50th European Human Genetics Conference. 
Copenhague, 27-30 Mayo 2017 
  
A. Repáraz-Andrade1, C. Torreira Banzas1, A. Amado Puentes2, M. Blanco Pérez1, O. Blanco Barca2, M. A. Andrade 
Olivié3, J. R. Fernández Lorenzo4
Evaluation of array comparative genomic hybridisation for patients with 
developmental disabilities or congenital anomalies.
1 Cytogenetics and Molecular Genetics Unit. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo, Spain
2 Neuropediatrics Unit. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo, Spain
3 Head of Clinical Laboratory Department. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo, Spain
4 Head of Department of Pediatrics. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo, Spain.
Chromosomal microarrays (CMA) are widely used as first-tier test for
patients with unexplained developmental delay/intellectual disability
(DD/ID), autism spectrum disorders (ASD), or multiple congenital
anomalies (MCA).
INTRODUCTION:
We performed aCGH to 724 patients referred from the
neuropediatrics department with unexplained DD/ID, ASD, or MCA.
aCGH was performed mainly with the Signature Genomics CGX
8x160K arrays (Perkin Elmer), following ClinGen guidelines (ISCA).
Results were reported following ISCN 2013 recommendations.
If a CMA variant was observed, parental samples were analyzed.
Copy number variations are assigned the following interpretations:
abnormal (well established syndromes, de novo variants and large
changes); VOUS (variants of unknown significance) and likely
benign (not previously reported but inherited from a healthy
parent).
Diagnostic yield was defined as the number of patients with
abnormal variants divided by the total number of patients tested.
894 patients and 277 parents were studied. 170 patients (19%) showed an abnormal result, and were classified as follows: 128
pathogenic and likely pathogenic (14,3%), 30 likely benign (3,4%) and 12 VOUS (1,3%).
The diagnostic yield is 14,3%.
The use of CMA as first-tier clinical diagnostic test for patients with unexplained DD/ID, ASD, or MCA has proven to surpass the
classical approach with conventional cytogenetics. Karyotyping is still needed to address whether the imbalance is due to parental
chromosomal rearrangements and for genetic counselling purposes. The use of CMA as a first-tier clinical diagnostic test for
individuals with developmental disabilities or congenital anomalies has proven to surpass the classical approach with conventional
cytogenetics.
Review the data after the implementation of an algorithm for array
comparative genomic hybridisation (aCGH) testing in patients with













Figure 1. aCGH results distribution
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2. 51th European Human Genetics Conference. Milán, 16-19 
Junio 2018. 
 
Bosch-Boonstra-Schaaf optic atrophy syndrome due 
to NR2F1 gene deletion
A. Repáraz-Andrade1, C. Torreira Banzas1, O. Blanco Barca2, M. Blanco Pérez1, A. Amado 
Puentes2, C. Melcón Crespo2, M. A. Andrade Olivié3, J. R. Fernández Lorenzo4.
1 Genetics and Molecular Pathology. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
2 Neuropediatrics. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
3 Head of Clinical Laboratory Department. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
4 Head of Pediatrics Department. Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo (Spain)
Bosch-Boonstra-Schaaf optic atrophy syndrome (BBSOAS, 
MIM #615722) is an autosomal dominant disorder 
characterized by delayed development, moderate intellectual 
disability, and optic atrophy and/or hypoplasia, described in 
2014. Dysmorphic facial features are variable and nonspecific. 
BBSOAS results from mutations in NR2F1 and findings 
suggest haploinsufficiency as the pathogenetic mechanism, 
even though ClinGen Haploinsufficiency Score for NR2F1 is 0 
(being 0 no evidence available and 3 sufficient evidence for 
dosage pathogenicity), requiring that more information is 
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3. II Congreso Interdisciplinar en Genética Humana. 
Madrid, 3-5 Abril 2019. 
  
Objetivos
Las duplicaciones invertidas con deleción terminal (inv dup del) son reordenamientos cromosómicos complejos muy raros. Estos 
reordenamientos pueden afectar a muchos cromosomas, siendo el que afecta al 8p el más frecuente. Se producen por la duplicación de 
una región que se invierte con la pérdida de la región distal al punto de fusión. 
Presentamos el caso de un recién nacido con inv dup del 5p con hipotonía y dificultad para la succión-deglución y desenlace fatal.
Material y Método
Se realiza análisis por Hibridación Genómica Comparada (array CGH) con la plataforma de Signature Genomics de Perkin Elmer que 
contiene 60.000 sondas de oligonucleótidos y análisis bioinformático mediante software Cytogenomics (Agilent) y Genoglyphix (Signature 
Genomics de Perkin Elmer). La resolución en las regiones diana es de 28Kb y en el resto de 190Kb.
Posteriormente, se realiza cariotipo en sangre periférica mediante cultivo in vitro de linfocitos estimulados con fitohemaglutinina, tinción de 








Se trata de un mosaicismo de líneas con sólo deleción 5p (61%) y líneas con inv dup del 5p (39%). Es infrecuente la asociación de 
duplicación (trisomía parcial) y deleción terminal del brazo corto del cromosoma 5. Es necesario realizar cariotipo para caracterizar bien 
dicha alteración. En la literatura reciente hay documentados 7 casos con inv dup del 5p similares (en línea pura). 
El fenotipo así como la presencia o ausencia del maullido de gato típico del síndrome 5p- o Cri du Chat va a depender de las regiones 
cromosómicas delecionadas y de la trisomía parcial. La deleción 5p (OMIM #123450) es la alteración que más contribuye a las 
manifestaciones clínicas, aunque estos pacientes además pueden presentar características propias de la trisomía 5p (ORPHA:1742). 
MOSAICISMO DE DELECIÓN TERMINAL CON DUPLIACIÓN 
INVERTIDA DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 5. 
Cristina Torreira Banzas, Milagros Blanco Pérez, Alfredo Repáraz Andrade, María del Mar Portugués de la Red*, Leticia Rodríguez 
Calviño, María Amalia Andrade Olivié. 
Unidade de Xenética e Patoloxía Molecular. Servicio de Análisis Clínicos y *Servicio de Pediatría.
Hospital Álvaro Cunqueiro de Vigo (Pontevedra). España .
C0042
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Publicaciones en revistas: 
1. Amado A, Blanco MO, Repáraz-Andrade A. 
Spinocerebellar Ataxia 27: Clinical Phenotype of Twin 
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2. Rivas L, Blanco Ó, Torreira C, Repáraz A, Melcón C, 
Amado A. Pontocerebellar hypoplasia secondary to CASK 
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3. Gimeno-Ferrer F, Albuquerque D, Guzmán Luján C, 
Marcaida Benito G, Torreira Banzas C, Repáraz-Andrade 
A, et al. The effect of copy number variations in 
chromosome 16p on body weight in patients with 
intellectual disability. J Hum Genet. 2019 Mar;64(3):221–
31.   
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4. Amado-Puentes A, Reparaz-Andrade A, Campo-García 
AD, Blanco-Barca MÓ, Salgado-Barreira Á, Campo-Pérez 
VD, et al. Neurodevelopmental Disorders and Array-
Based Comparative Genomic Hybridization: Sensitivity 
and Specificity using a Criteria Checklist for Genetic Test 
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Publicaciones en el periodo a estudio, no relacionadas con este 
trabajo: 
1. Cabanillas R, Diñeiro M, Cifuentes GA, Castillo D, Pruneda 
PC, Álvarez R, et al. Comprehensive genomic diagnosis of 
non-syndromic and syndromic hereditary hearing loss in 




Alfredo Repáraz Andrade 
 344 
2. Ochoa JP, Sabater-Molina M, García-Pinilla JM, 
Mogensen J, Restrepo-Córdoba A, Palomino-Doza J, et al. 
Formin Homology 2 Domain Containing 3 (FHOD3) Is a 
Genetic Basis for Hypertrophic Cardiomyopathy. J Am 
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3. Pilar Carrasco Salas, Clara Gómez González, Carmen Prior 
de Castro, Ana Cuesta Peredo, María Santamaría 
González, Reyes Granell Escobar, María José Alcaine, 
Cristina Torreira Banzas, Alfredo Repáraz Andrade, 
Begoña Ezquieta Zubicaray. Estudios genéticos en 
diagnóstico prenatal. Recomendación (2018). Rev Lab 
Clin. 2019;12(1):27-37. 
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